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1 Einleitung

1.1 Karzinome des oberen Gastrointestinaltrakts

Magen-, AEG-Karzinome (Adenokarzinom am gastrodsophagealen Ubergang), sowie
Osophaguskarzinome zahlen weltweit zu den haufigsten diagnostizierten malignen
Erkrankungen (Grillo et al., 2020; Lordick et al., 2022; Obermannova et al., 2022; Elizabeth
C. Smyth et al., 2020). Sie sind mit einer hohen Mortalitdt verbunden und verursachen
jahrlich etwa 1.3 Millionen Todesfalle (Arnold et al., 2020).

Der klinische Verlauf der Erkrankung ist aggressiv und die Prognosen schlecht (Allum et al.,
2018; den Hoed and Kuipers, 2016; Napier, 2014; Seiler, 2015). Hauptursache hierfur ist,
dass spezifische Symptome in der Regel erst spat erscheinen (Coleman et al., 2018; Luo et
al., 2019). Dies fuhrt dazu, dass die Diagnosestellung meist erst in lokal fortgeschrittenem
Tumorstadium erfolgt (Smyth et al., 2017).

Die Lebensqualitat der Erkrankten ist meist stark reduziert, was zunachst an den
obstruktiven Eigenschaften des Tumors, Symptomen wie Dysphagie, Appetitlosigkeit,
ungewolltem Gewichtsverlust und Midigkeit liegt. Therapieverfahren tragen ihrerseits zu
einer Einschrankung der Lebensqualitat bei, da sie die kdrperliche Leistungsfahigkeit
verringern und haufig mit Nebenwirkungen wie Muldigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und

Geschmacksstdrungen verbunden sind (Smyth et al., 2017).

1.2 Magenkarzinom

Epidemiologie

Weltweit stellen Magenkarzinome und Karzinome am gastrodsophagealen Ubergang die dritt
haufigsten durch Krebs verursachten Todesursachen dar (Casamayor et al., 2018; Etemadi
et al., 2020; Elizabeth C. Smyth et al., 2020). Global werden jahrlich etwa 1,22 Million neuer
Falle diagnostiziert, jahrlich sind etwa 865.000 Todesfalle auf Magenkarzinome

zurUckzufuhren (Etemadi et al., 2020).

Die Inzidenz bei Mannern ist doppelt so hoch wie bei Frauen (Bray et al., 2018; Etemadi et
al., 2020; Lordick et al., 2022; Siegel et al., 2018; Elizabeth C. Smyth et al., 2020). Das

durchschnittliche Erkrankungsalter bei Mannern liegt bei 71 Jahren, bei Frauen bei 75



Jahren (Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., 2023).

Global ist die Inzidenz in den letzten Jahrzehnten ricklaufig, was auf verbesserte
Helicobacter pylori Eradikationstherapien, einen Riickgang des Tabakkonsums, sowie auf
verbesserte Ernahrungsstandards zuriickzufihren sein kdnnte (Casamayor et al., 2018;
Etemadi et al., 2020; Machlowska et al., 2020).

Die Pravalenz von Magenkrebs variiert stark je nach geografischer Lage. In Ostasien,
insbesondere China, der Mongolei, Japan und der Republik Korea, wird die héchste
altersstandardisierte Inzidenzrate beobachtet, gefolgt von Zentral- und Osteuropa. Die
niedrigste Inzidenz von Magenkarzinom tritt in Nordamerika und Afrika auf (Casamayor et
al., 2018). 2017 wurde fast die Halfte aller globalen Falle in China registriert (Etemadi et al.,
2020). In Japan ist Magenkrebs bei Mannern die zweithaufigste, bei Frauen die viert

haufigste Krebstodesursache (Mabe et al., 2021).

Im Vergleich zu Tumoren wie dem kolorektalem Karzinom oder Lungenkarzinom,
verursachen Magenkarzinome eine hdhere wirtschaftliche Belastung (Casamayor et al.,
2018).

Atiologie

Hauptrisikofaktor ist eine Infektion mit den Helicobacter Pylori Bakterium (Correa, 2013;
Etemadi et al., 2020; Mabe et al., 2021; Machlowska et al., 2020; Moss, 2017; Robert Koch-
Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2023;
Elizabeth C. Smyth et al., 2020; Yashima et al., 2022). Die Onkogenese wird sowohl durch
direkte entzindliche Reaktion der Magenschleimhaut als auch durch epigenetische
Veranderungen der Epithelzellen ausgelést (Machlowska et al., 2020). In Japan sind 99%
der Magenkrebsfalle durch eine aktuelle oder frihere H. Pylori Infektion begunstigt (Yashima
et al., 2022).

Zu weiteren Risikofaktoren gehéren erhdhtes Alter, mannliches Geschlecht, familiare
Pradisposition, Rauchen, Alkoholabusus, sowie Strahlenexposition (Casamayor et al., 2018;
Machlowska et al., 2020). Eine Ernahrung mit hohem Salzgehalt und GbermaRiger
Fleischkonsum kdnnen ebenfalls zur Pathogenese beitragen. Solche
Lebensmittelkarzinogene fordern die Entwicklung von Magenkrebs, indem sie mit
Epithelzellen der Magenschleimhaut interagieren und genetische Veranderungen
hervorrufen (Machlowska et al., 2020). Alkohol und Nikotin gehéren nicht nur zu

Risikofaktoren, sondern sie erschweren auch eine Eradikation von H. Pylori (Correa, 2013;



Porschen et al., 2015). Magenkrebs im proximalen Bereich (Cardia) ist stark mit Adipositas

und Gastrodsophagealem Reflux assoziiert, wohingegen Infektionen mit dem Epstein-Barr

Virus (EBV) ein erhdhtes Risiko fur Malignome im Fundus oder Korpus darstellt (Lordick et

al., 2022).

Klassifikation

Nach Laurén wird das Magenkarzinom histopathologisch in zwei Subtypen unterteilt:

einerseits intestinaler und andererseits diffuser Typ (Machlowska et al., 2020). Etwa 90%

aller Magenkarzinome sind Adenokarzinome (Lordick et al., 2022).

Die Prognose ist von der Tiefenausdehnung des Tumors bei Diagnosestellung abhangig, sie

wird vom T-Stadium widergespiegelt.

Tabelle 1 - TNM Klassifikation Magenkarzinom — Primértumor

T - Primértumor

™>

T0

Tis

T1

T1a

T1b

T2

T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Carcinoma in situ: intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der
Lamina propria, hochgradige Dysplasie

Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae oder
Submukosa

Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

Tumor infiltriert Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert Subserosa

Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) oder infiltriert
benachbarte Strukturen 23



T4a | Tumor perforiert Serosa

T4b | Tumor infiltriert benachbarte Strukturen 23

TNM gemé&l3 der 8. Ausgabe ,TNM Klassifikation maligner Tumoren*® (Wittekind and

International Union against Cancer, 2020).

' Benachbarte Strukturen des Magens sind Milz, Colon transversum, Leber, Zwerchfell,

Pankreas, Bauchwand, Nebennieren, Niere, Diinndarm und Retroperitoneum.

2 Intramurale Ausbreitung in Duodenum oder Osophagus wird nach der tiefsten Infiltration in

diesen Organen oder im Magen klassifiziert.

3 Ein Tumor, der sich in das Ligamentum gastrocolicum oder gastrohepaticum ausbreitet —

ohne Perforation des viszeralen Peritoneums — wird als T3 klassifiziert.

Auch der Lymphonodal- und Fernmetastasenstatus sind selbstverstandlich wesentliche
prognostische Faktoren. Zu beachten ist, dass zu den ,regionalen Lymphknoten des Magens
[..] die perigastrischen Lymphknoten entlang der kleinen und grof3en Kurvatur, die
Lymphknoten entlang den Aa. Gastrica sinistra, hepatica communis, linealis, coeliaca und
die hepatoduodenalen Lymphknoten [z&hlen]. Der Befall von anderen intraabdominalen
Lymphknoten, wie retropankreatischen, mesenterialen oder paraaortalen Lymphknoten, gilt

als Fernmetastasierung“ (Wittekind and International Union against Cancer, 2020).

Tabelle 2 - TNM Klassifikation Magenkarzinom — Regionale Lymphknoten und

Fernmetastasen

N — Regionére
Lymphknoten

NX | Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastasen in 1 bis 2 regionaren Lymphknotenmetastasen




N2 | Metastasen in 3 bis 6 regionaren Lymphknotenmetastasen

N3 | Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknotenmetastasen

N3a | Metastasen in 7 bis 15 regionaren Lymphknotenmetastasen

N3b | Metastasen in 16 oder mehr regionaren Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

TNM gemél3 der 8. Ausgabe ,, TNM Klassifikation maligner Tumoren® (Wittekind and

International Union against Cancer, 2020).
Symptome

In friihen Stadien des Magenkarzinoms bleiben Patientinnen meist asymptomatisch oder
leiden unter unspezifischen Symptomen (Casamayor et al., 2018). Typische Beschwerden
aullern sich durch Dyspepsie, Gewichtsabnahme, abdominelle Schmerzen, vorzeitiges
Sattigungsgefihl oder Erbrechen (Allum et al., 2018; Correa, 2013; Elizabeth C Smyth et al.,
2020). Das Risiko eine Anorexie zu entwickeln ist bei Patientinnen mit Magenkarzinomen
hoher als bei anderen soliden Tumoren, da tumorbedingte Stenosen oft zu verminderter

Nahrungsaufnahme fluihren (Kamarajah et al., 2019)
Diagnostik

Diagnostisch ist die Gastroskopie der Goldstandard (Machlowska et al., 2020). Um zu
beurteilen, ob der Tumor bereits metastasiert ist, werden abdominelle- und Thorax
Computertomographien (CT) angefertigt (Lordick et al., 2022; Elizabeth C. Smyth et al.,
2020). Die Schichtdicke betragt hierbei < 3mm (Porschen et al., 2015). Positronen-
Emissions-Tomographie (PET/CT) mit 18F-FDG wird nicht routinemaRig flr das Staging
eingesetzt, kdnnen jedoch in Einzelféllen hilfreich sein (Elizabeth C. Smyth et al., 2020).

In Japan, einem Hochinzidenzland, wird seit 1960 ein Massenscreening mit

Doppelkontrastuntersuchung in Hypotonie fir Personen tber 40 Jahre betrieben (Mabe et



al., 2021; Machlowska et al., 2020; Yashima et al., 2022). Seit 2014 werden auch
endoskopische Untersuchungen angeboten (Mabe et al., 2021; Yashima et al., 2022). Auch
in Stdkorea gibt es seit 2001 ein nationales Screening Programm, das alle zwei Jahre fur
Personen > 40 durchgefuhrt wird. Teilnehmer und Teilnehmerinnen haben die Mdglichkeit,

zwischen Rontgen-und endoskopischer Untersuchung zu wahlen (Mabe et al., 2021).

In westlichen Landern gibt es kein etabliertes Screening Programm. In Niedrigrisikolandern
ist ein Routinescreening nicht kosteneffektiv (Arnold et al., 2020). In Deutschland wird ein
bevolkerungsbezogenes endoskopisches Screening in der S3 Leitlinie nicht empfohlen und

wird als kostenineffektiv erachtet (Monig et al., 2020).
Therapie
Therapieoptionen richten sich nach Patientinnencharakteristika und dem Tumorstadium.

Tabelle 3 - Tumorstadien Magenkarzinom

Klinisches Stadium
(Staging)

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1,T2 NO MO

Stadium IIA T1, T2 N1, N2, N3 MO

Stadium IIB T3, T4a NO MO

Stadium Il T3, T4a N1, N2, N3 MO

Stadium IV T4b Jedes N MO
Jedes T Jedes N MO

Stadieneinteilung geméan der 8. Ausgabe ,TNM Klassifikation maligner Tumoren* (Wittekind

and International Union against Cancer, 2020).



Die kurative Therapie des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms besteht aus
endoskopischer oder offene Resektion mit adaquater Lymphadenektomie sowie adjuvanter
Chemotherapie (Machlowska et al., 2020; Elizabeth C Smyth et al., 2020). Fir Tumore mit
Stadium IA (T1, NO, MO) ist die alleinige endoskopische Resektion angemessen (Shitara et
al., 2024). Tumorstadien IB-Ill (T1, N+, MO und T2-T4a NO-N+, M0O) werden folglich
uberwiegend mit einer distalen oder totalen Gastrektomie therapiert (Elizabeth C. Smyth et

al., 2020) und erfordern zusatzlich eine multimodale Therapie (Shitara et al., 2024).

Es gibt verschiedene Ansatze fir eine Lymphadenektomie. Mit einer D1-Dissektion werden
bei der Gastrektomie die perigastrischen Lymphknoten entfernt, mit einer D-2
Lymphadenektomie werden zusatzlich die suprapankreatischen Lymphknoten entfernt, und
die D-3 Dissektion umfasst zudem die para-aortalen und retropankreatischen Lymphknoten
Entfernung (Elizabeth C. Smyth et al., 2020). Goldstandard in westlichen Landern ist die
Gastrektomie mit D2-Lymphnkotendissektion (Grimminger and Fuchs, 2017; Lordick et al.,
2022; Shitara et al., 2024)

Eine perioperative Chemotherapie wird fir Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen
Tumor (= T2, N+) empfohlen (Elizabeth C. Smyth et al., 2020).

In spateren Erkrankungsstadien mit Fernmetastasen, werden Patientinnen meist mit
palliativer Chemotherapie versorgt (Casamayor et al., 2018). Allerdings gibt es individuelle
Therapieansatze fir oligometastasierte Patientinnen. Eine Oligometastasierung liegt vor,
wenn sich eine Tumorerkrankung zwischen einem lokalen und einem metastasierten
Stadium befindet (Hellman and Weichselbaum, 1995). Charakterisiert wird die
Oligometastasierung durch das Vorhandensein von weniger als 5 Metastasen (Chiapponi et
al., 2017). Anstelle einer rein symptomatischen oder palliativen Behandlung wird hierbei ein
kurativer Ansatz in Erwahnung gezogen (Schmidt and Ménig, 2017). In der aktuellen S3
Leitlinie wurde erstmals die Therapie des limitierten metastatischen Tumors aufgenommen
(Monig et al., 2020).

Prévention

Die Hauptstrategie zur primaren Pravention umfasst eine ausgewogene Ernahrung mit viel
Obst und Gemuse und einer salzarmen Diat, sowie die Bekampfung von H. Pylori
Infektionen (Correa, 2013). Optionen zur sekundaren Pravention sind endoskopische

Friherkennungen (Machlowska et al., 2020; Porschen et al., 2015).

Prognose



Die Prognose Magenkarzinoms ist schlecht (Casamayor et al., 2018; Etemadi et al., 2020;
Machlowska et al., 2020). Bei etwa einem Drittel der Patientinnen ist die Erkrankung bei
Diagnosestellung bereits metastasiert (Robert Koch-Institut, Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2023). Etwa 60% der Patientinnen

eignen sich nicht fur einen kurativen Therapieansatz (Lordick et al., 2022).

Die relative 5-Jahres Uberlebensrate betragt in Deutschland 37% bei Frauen und 33% bei
Mannern (Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., 2023), wahrend sie in Japan bei 65% und in Stidkorea sogar bei 71,5%
liegt (Etemadi et al., 2020). Dieser deutliche Unterschied lasst sich vor allem auf die
Einflhrung von Bevdlkerungs-Screening-Programmen in Japan und Sidkorea zurickfiihren,

die eine Erkennung der Erkrankung in Frihstadien ermdglichen (Etemadi et al., 2020).



1.3 Osophaguskarzinom und AEG-Karzinom

Epidemiologie

Osophaguskarzinome gehéren zu den sechs haufigsten Todesursachen durch Krebs

weltweit und stellen eine wesentliche globale gesundheitliche Herausforderung dar (Li et al.,
2024; Morgan et al., 2022; Obermannova et al., 2022; Smyth et al., 2017). Weltweit wurden
2020 etwa 604,100 Patientinnen mit (")sophaguskarzinom diagnostiziert, dies entspricht 3%

aller Krebsdiagnosen (Morgan et al., 2022).

In Deutschland sind Osophagustumore fiir 1,3% aller Krebstodesfélle bei Frauen sowie 3,6%
bei Mannern ursachlich. Seit 1999 weisen die altersstandardisierten Sterberaten keine
signifikante Veranderung auf. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt 72 Jahre fir
Frauen und 68 Jahre fir Mannern (Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 2023).

Die histologische Verteilung von Osophaguskarzinomen variiert regional und unterliegt
globalen Veranderungen. Plattenepithelkarzinome sind mit 85% aller Falle epidemiologisch
am haufigsten vertreten (Grillo et al., 2020), mit den héchsten Inzidenzraten in Asien,
Osteuropa und Ostafrika (Arnold et al., 2020; Li et al., 2024; Napier, 2014; Thrift, 2021).
Allerdings nimmt die Inzidenz der Plattenepithelkarzinomen in westlichen Landern
kontinuierlich ab. Mdglicherweise ist dieser riucklaufige Trend der Plattenepithelkarzinom-

Inzidenz auf den global abnehmenden Tabakkonsum zurtckzufuhren (Thrift, 2021).

Die Inzidenz von Adenokarzinomen, sowie AEG-Karzinomen hingegen, steigt besonders in
industrialisierten Landern rapide an (Edgren et al., 2013; Grillo et al., 2020; Smyth et al.,
2017; Thrift, 2021). Obwohl Manner eine 3- bis 9-fache héhere Inzidenz als Frauen
aufweisen, bleibt der proportionale Inzidenz-Anstieg fur beide Geschlechter etwa gleich
(Edgren et al., 2013). In Nordamerika, Nord- und Westeuropa sowie Ozeanien werden
Adenokarzinome mittlerweile haufiger als Plattenepithelkarzinome diagnostiziert. Die héchste
Inzidenz von Adenokarzinomen liegt in Ostasien, gefolgt von Nordamerika und Westeuropa
(Arnold et al., 2020; Li et al., 2024; Obermannova et al., 2022). Die steigende
Gastroésophageale Refluxkrankheit (GERD) Pravalenz in westlichen Industrieldndern kénnte

einen starken Einfluss auf die zunehmende Adenokarzinom Inzidenz haben (Napier, 2014).

Histologisch lassen sich Osophaguskarzinome priméar in zwei Subtypen einteilen:
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome. 95%(Girillo et al., 2020) der

Osophaguskarzinome sind im unteren Drittel des Osophagus lokalisiert, Giberwiegend



Adenokarzinome, wahrend Plattenepithelkarzinome meist im proximalen Drittel auftreten
(Arnold et al., 2020; Napier, 2014; Obermannova et al., 2022).

Atiologie

Hauptrisikofaktoren fiir Plattenepithelkarzinome der Speiseréhre sind Tabak- und
Alkoholkonsum (Napier, 2014; Obermannova et al., 2022; Robert Koch-Institut, Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2023). Rauchen schadigt die
Osophageale Schleimhaut durch die in Tabakrauch enthaltene Karzinogene, wie
polyzyklische Kohlenwasserstoffe, Nitrosamine und Azetaldehyde. Ein niedriger Konsum von
Obst und Gemise kann ebenfalls das Risiko eines 6sophagealen Plattenepithelkarzinoms
erhéhen (Napier, 2014; Smyth et al., 2017).

Fir Adenokarzinome sowie AEG-Tumore hingegen stellt die GERD den gréten Risikofaktor
dar (Coleman et al., 2018; Obermannova et al., 2022). Dies fihrt zu Schleimhautmetaplasie
im unteren Teil der Speiserdhre. Diese pathophysiologische Veranderung wird Barrett-
Osophagus genannt und wird als prakanzerds klassifiziert (Thrift, 2021). Adipositas kann
durch einen erhohten intraabdominellen Druck zu Reflux fihren, und stellt somit ebenfalls
einen wesentlichen Risikofaktor dar (Coleman et al., 2018). Tabakkonsum ist ein weiterer
Risikofaktor, spielt jedoch eine geringere Rolle im Vergleich zum Plattenepithelkarzinom
(Smyth et al., 2017). Achalasie, Veratzungen des Osophagus, sowie eine familiare
Erkrankungshaufigkeit steigern das Erkrankungsrisiko fur sowohl Plattenepithelkarzinome als
auch Adenokarzinome (Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 2023).

Klassifikation

Tabelle 4 - TNM Klassifikation Osophaguskarzinom einschlielSlich 6sophagogastraler

Ubergang

T - Primértumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt flr Primartumor

Tis | Carcinoma in situ
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T1 | Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae oder
Submukosa

T1a | Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b | Tumor infiltriert Submukosa

T2 | Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 | Tumor infiltriert Adventitia

T4 | Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a | Tumor infiltriert Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell oder
Peritoneum

T4b | Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkérper
oder Trachea

N — Regionére
Lymphknoten’

NX | Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastasen in 1 bis 2 regionaren Lymphknotenmetastasen

N2 | Metastasen in 3 bis 6 regionaren Lymphknotenmetastasen

N3 | Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MO | Keine Fernmetastasen
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M1 | Fernmetastasen

TNM gemél3 der 8. Ausgabe ,, TNM Klassifikation maligner Tumoren* (Wittekind and
International Union against Cancer, 2020).

'Dazu z&hlen ,die z6liakalen Lymphknoten und paratsophagealen Lymphknoten des Halses,
aber nicht die supraklavikularen Lymphknoten® (Wittekind and International Union against
Cancer, 2020).

Nach der Siewert-Klassifikation (I-1ll) werden AEG-Karzinome in drei Typen unterteilt (J. R.
Siewert and H. J. Stein, 1996; Siewert and Brauer, 2010; Siewert and Stein, 2003).

Tabelle 5 - Siewert-Klassifikation

AEG-Karzinome

AEG | | Adenokarzinom im distalen Osophagus (Barrett-Karzinom).
Tumormasse ist 1-5 cm oberhalb des unteren
Osophagussphincters (Z-Linie)

AEG Il | Tumormasse befindet sich 1cm oberhalb bis 2 cm unterhalb der
Z-Linie (klassisches Kardiakarzinom).

AEG /Il | Tumormasse 2-5 cm unterhalb der Z-Linie.

Symptome

Die Symptome des Osophaguskarzinoms sind Dysphagie, Odynophagie, Heiserkeit sowie
konstitutionelle Symptome. Seltene Symptome sind Hamatemesis oder Melena (Smyth et al.,
2017).

Diagnose

Die Diagnosesicherung erfolgt tiber eine Osophagogastroduodenoskopie und Biopsie-
Entnahme (Obermannova et al., 2022; Smyth et al., 2017). Um Fernmetastasen
auszuschlie®en, werden alle Patientinnen bei Diagnosestellung computertomographisch

evaluiert (Smyth et al., 2017). Fir das primare Staging empfiehlt die S3 Leitlinie
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Kontrastmittelangereicherte CTs (Langer, 2023). Bei einzelnen Patientinnen kann eine
endoskopische Sonographie und 18-F-FDG-PET/CT in Betracht gezogen werden (Langer,
2023; Smyth et al., 2017).

Therapie

Die Grundlage fur Therapiestrategien bilden Patientencharakteristika, sowie histologische
Subtypen, Tumorlokalisation und Stadium. Eine multidisziplinare Beurteilung (Obermannova
et al., 2022) und prazises Staging der einzelnen Patientln sind prognoserelevant. Zur
Vermeidung von postoperativer Morbiditat bei inkurablen Patientinnen, ist eine sorgfaltige

praoperative Patientinnen-Selektion essentiell (Napier, 2014; Smyth et al., 2017).

Tabelle 6 - Tumorstadien Plattenepithelkarzinome des Osophagus

Klinisches Stadium
(Staging)

Plattenepithelkarzinome

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1 NO, N1 MO

Stadium Il T2 NO, N1 MO
T3 NO MO

Stadium Il T1,T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO

Stadium IVA T4a, T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO

Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

Stadieneinteilung geméan der 8. Ausgabe ,TNM Klassifikation maligner Tumoren* (Wittekind
and International Union against Cancer, 2020).
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Tabelle 7 - Tumorstadien Adenokarzinome des Osophagus

Klinisches Stadium
(Staging)
Adenokarzinome

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO
Stadium IIB T2 NO MO
Stadium Il T2 N1 MO

T3, T4a NO, N1 MO
Stadium IVA T1-T4a N2 MO

T4b NO, N1, N2 MO

Jedes T N3 MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

Stadieneinteilung gemé&l der 8. Ausgabe ,, TNM Kilassifikation maligner Tumoren* (Wittekind

and International Union against Cancer, 2020).

Frihe Tumorstadien, bis T1a, NO, MO, kdnnen endoskopisch reseziert werden (Graf and
Haussinger, 2019; Seiler, 2015; Smyth et al., 2017). Die kurative Behandlung bei lokal
fortgeschrittenen Karzinomen ohne Lymphknotenbefall umfasst meist eine vollstandige

Osophagektomie (Hoeppner et al., 2021; Napier, 2014).

Bei distalen und thorakalen Osophagustumoren, sowie Tumoren des gastrodsophagealen
Ubergangs (AEG I)(Graf and Haussinger, 2019), wird die Osophagektomie mit einer

partiellen oder einer vollstandigen Gastrektomie kombiniert (Smyth et al., 2017).
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Eine Osophagektomie, stellt fiir den Kérper eine erhebliche Belastung dar. Da ein wichtiges
Aufnahmevolumen fiir Nahrung fehlt und die Darmwand einer groRen Dehnungsbelastung
ausgesetzt wird, ist es schwierig ausreichend Kalorien zu sich zu nehmen. Dies flhrt bei
vielen Patientlnnen zu Mangelernahrung. Nach einer Osophagektomie verlieren etwa 30%
der Patientinnen innerhalb von sechs Monaten postoperativ 15% ihres Kérpergewichts
(Ouattara et al., 2012).

Neben chirurgischen Behandlungen sind Chemo- und Strahlentherapie weitere wichtige
Behandlungsmethoden (Miyata et al., 2017; Smyth et al., 2017), die entweder neoadjuvant
oder adjuvant eingesetzt werden (Napier, 2014). Ziel ist hierbei, die Primartumormasse zu

reduzieren und Mikrometastasen zu eliminieren (Smyth et al., 2017).

Patientinnen mit T2, NO kénnen direkt chirurgisch behandelt werden, wohingegen
Patientinnen ab T2, N1 oder T3-T4a multimodal therapiert werden sollten (Hoeppner et al.,
2021). Eine neoadjuvante kombinierte Radiochemotherapie (RCT) ist flr Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem Tumor T3, T4 (Napier, 2014; Seiler, 2015; Wang et al., 2022),

unabhangig der Lymphknotenmetastasen, indiziert (Graf and Haussinger, 2019).

Plattenepithelkarzinome des Osophagus weisen gegeniiber Adenokarzinomen eine hdhere
Sensitivitat fir Radiotherapie auf (Smyth et al., 2017), werden allerdings meistens gleich
therapiert (Seiler, 2015).

Nach jeder therapeutischen MaRnahme sollte ein Restaging mit interdisziplindrer Bewertung
erfolgen (Seiler, 2015).

Eine randomisierte Studie von Shapiro et al., zeigte, dass eine neoadjuvandte RCT plus
chirurgische Resektion (CROSS) bei Patientinnen mit Osophaguskarzinom die Lebenszeit
deutlich verlangert. In dieser Langzeitstudie mit insgesamt 368 Patientlnnen, betrug die
mediane Uberlebenszeit 48,6 Monate bei Patientinnen mit neoadjuvanter RCT, gegeniiber
24,0 Monaten (Hazard ratio (HR) 0.68; p=0.003), bei Patientinnen mit alleiniger Operation
(Shapiro et al., 2015). Die CROSS Therapie wird auch zehn Jahre nach der Publikation von
Shapiro et al. also Standardtherapie betrachtet (Eyck et al., 2021). Das im Folgenden
auszuwertenden Kollektiv wurden 27 (39,12%) Patientinnen mit CROSS therapiert.

Metastasierte Stadien, M1, kbnnen meist nicht mehr kurativ therapiert werden (Seiler, 2015),
sondern werden palliativ behandelt. Ahnlich wie beim Magenkarzinom, kann bei selektierten
Patientinnen mit oligometastasiertem Osophaguskarzinom ein kurativer Therapieansatz mit

RO angestrebt werden (Schmidt and Ménig, 2017). Jedoch wird in der aktuellen S3 Leitlinie

15



des Osophaguskarzinoms bei einem praoperativen Befund von Fernmetastasen keine

Empfehlung fir eine Resektion ausgesprochen (Langer, 2023).

Prévention

Zu den wichtigsten PraventionsmalRnahmen des Plattenepithelkarzinoms gehoéren Verzicht
auf Tabak- und Alkoholkonsum, ein gesundes Gewicht sowie ein hoher Konsum von
frischem Obst und Gemuse und ein niedriger Konsum von rotem Fleisch (Smyth et al.,
2017).

Maflinahmen zur sekundaren Pravention umfassen die Diagnosestellung und Therapie des
prakanzerdsen Barrett-Osophagus (Allum et al., 2018). Therapiert wird das Barrett-
Osophagus je nach Auspragung mit Protonenpumpenhemmern zur Refluxtherapie, nicht-
steroidalen Antirheumatika, sowie Radiofrequenzablation und anti-Reflux Chirurgie, zum
Beispiel (z.B.) Fundoplikatio (Smyth et al., 2017).

Prognose

Patientinnen mit Osophaguskarzinom weisen trotz der therapeutischen Fortschritte eine sehr
schlechte Uberlebensprognose (Li et al., 2024; Thrift, 2021) und eine stark beeintréachtigte
Lebensqualitat auf. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei Frauen bei etwa 24%, bei
Mannern etwa 25% (Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e.V., 2023). Diese ist jedoch stark davon abhangig, in welchem Stadium die
Diagnose gestellt wurde; die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
Stadium liegt unter 10% (Thrift, 2021).

Um die Prognose zu verbessern, ist eine Strategie einen Fokus auf den Ernahrungszustand
bei Diagnosestellung zu lenken (Obermannova et al., 2022), und wenn notwendig eine

Ernahrungsintervention einzuleiten.

Krebspatientlnnen mit geringer Muskelmasse haben eine schlechtere Uberlebensprognose
(Koch et al., 2019; Kudou et al., 2017; Li et al., 2023; Miyata et al., 2017; Schréder and
Bruns, 2022). Deshalb gibt es Ansatze, bereits zu Beginn der Therapie, zusatzlich zur
Evaluierung einer Mangelernahrung, das Risiko fur Muskelschwund zu identifizieren und

eine Erndhrungsintervention einzuleiten.

Verschiedene Methoden werden eingesetzt, um die Ernahrungssituation einer Patientin zu
beurteilen. Eine davon beinhaltet die Bestimmung der Muskelmasse anhand von CT

Querschnitten. Da die CT im Rahmen der Routineuntersuchung bei der Diagnose von

16



Karzinomen des oberen Gastrointestinaltrakt (Gl-Trakts) erfolgen, ist flr diese Methode

keine zusatzliche Untersuchung notwendig.
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1.4 Sarkopenie

Der Begriff Sarkopenie wurde 1989 von Rosenberg gepragt und leitet sich aus dem
Griechischen ab, wobei ,0dpka“ fur Fleisch und ,revia® fir Armut oder Mangel steht (Irwin H
Rosenberg, 1997).

1.4.1  Primare Sarkopenie

Sarkopenie wurde besonders in der Geriatrie erforscht. Dieses geriatrische Syndrom, auch

primare Sarkopenie genannt, ist eine altersbedingte Abnahme der Skelettmuskulatur.

Es gibt diverse internationale Expertengremien, die in ihren Definitionen des

Erkrankungsbildes unterschiedliche Schwerpunkte setzen.

2009 grundete sich die EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older
People). Diese Arbeitsgruppe wurde von der European Union Geriatric Medicine Society
(EUGMS) erstellt und ist ein Zusammenschluss von vier professionellen medizinischen
Fachgesellschaften. Das 2010 erarbeitete Konsensus-Statement der EWGSOP legt den
Fokus der Sarkopenie Definition sowohl auf geringe Muskelmasse, als auch auf niedrige
Muskelkraft (Cruz-Jentoft et al., 2010).

Diese konsentierte Definition der EWGSOP wurde 2018 durch die EWGSOP2 Uberarbeitet.
In dieser Uberarbeiteten Version wird Sarkopenie als progrediente und generalisierte
Skelettmuskelerkrankung definiert (Cruz-Jentoft et al., 2019). Sarkopenie erhdht das Risiko
fur Stlrze, Frakturen, koérperliche Beeintrachtigungen, Verschlechterung der Lebensqualitat
bis hin zum Tod (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Die EWGSOP?2 identifizierte die Subkategorien akute und chronische Sarkopenie. Akute
Sarkopenie resultiert meist aus einer akuten Erkrankung oder Verletzung, und hat eine
Dauer von weniger als 6 Monaten. Chronische Sarkopenie hingegen ist ein Zustand der > 6
Monate anhalt und durch progrediente Erkrankungen entsteht. Hierbei wird das
Mortalitatsrisiko signifikant erhéht (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Die 2009 vorgeschlagene Definition durch die IWGS (International Working Group on
Sarcopenia), beinhaltet ebenfalls eine verringerte Muskelmasse sowie Funktion (Fielding et
al., 2011). Zusatzlich zu reduzierter Muskelmasse, richtet sich bei der Definition nach SCWD
(Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders) der Fokus auf die eingeschrankte
Mobilitat (Morley et al., 2011).
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Die Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) definiert Sarkopenie als einen
,altersbedingten Verlust von Muskelmasse, zusammen mit geringer Muskelkraft und/oder
geringer kérperlicher Leistungsfahigkeit” (Chen et al., 2020). Besonderes Augenmerk liegt
hierbei auf der altersbedingten Komponente, und schlief3t Muskelschwund aufgrund von

Begleiterkrankungen aus (Chen et al., 2020).

Der Schwerpunkt der SDOC (Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium) Definition
liegt auf geringer Muskelstarke sowie eine niedriger Gehgeschwindigkeit (Bhasin et al.,
2020).

Die Validitat der Sarkopenie-Definition gemal EWGSOP2 wurde im Vergleich zu AWGS und
SDOC umfangreicher untersucht (Stuck et al., 2023).

Sarkopenie ist sowohl unterdiagnostiziert als auch untertherapiert (Boutin et al., 2022). 2016
wurde ein ICD-10 Code flir Sarkopenie eingefihrt (Anker et al., 2016; Cruz-Jentoft et al.,
2019). Durch die formale Diagnose-Kodierung ist nun ein internationaler Konsens vorhanden
und Abrechnungen mit den verbundenen Kosten mdoglich (Cruz-Jdentoft et al., 2019; Vellas et
al., 2017).

1.4.2  Sekundare Sarkopenie

Eine sekundare Sarkopenie liegt im Gegensatz zur primaren Sarkopenie vor, wenn andere
oder zusatzliche Kausalfaktoren zur Alterung identifiziert werden (Cruz-Jentoft et al., 2019).
Der Fokus liegt im Gegensatz zur primaren Sarkopenie auf dem Verlust der Muskelmasse

und nicht auf dessen Funktion (Bauer et al., 2019).

Kachexie, abgeleitet von den griechischen Wortern ,kakdc” (schlecht) und ,£€i1¢" (Zustand),
ist ein Begriff, der seit langem als Begleiterscheinung von Krebserkrankungen bekannt ist.
Kachexie ist ein komplexes metabolisches Syndrom, ein hyperkatabolischer Zustand.
Sarkopenie kann bei Tumorpatientinnen als eine fundamentale Komponente der Kachexie
gesehen werden. Kachexie beschreibt das Vorhandensein von Gewichtsverlust (mit oder
ohne Verlust von Fettmasse), sowie das Vorliegen einer Sarkopenie (Bauer et al., 2019;
Cruz-Jentoft et al., 2019; Fearon et al., 2011; Vogele et al., 2023). Die meisten
kachektischen Patientinnen sind ebenfalls sarkopen, jedoch ist die Uberwiegende Anzahl an
sarkopenen Individuen nicht kachektisch (Cruz-Jentoft et al., 2019). Vielmehr ist Sarkopenie

eines der diagnostischen Kriterien fir Kachexie (Vogele et al., 2023).

Zu den Ursachen sekundarer Sarkopenie gehoren ein eingeschranktes Aktivitatsniveau,

Ernahrungsgewohnheiten oder Krankheiten wie Krebs oder Organversagen, die sekundar
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auftreten (Cruz-Jentoft et al., 2019; Nishigori et al., 2020). Mangelernahrung zahlt als ein
Schliisselfaktor fiir die Atiopathogenese der Sarkopenie (Laviano et al., 2014; Nishigori et al.,
2018). Mangelernahrung kann unter anderem auch als Folge einer Krebserkrankung

auftreten.

In den vergangenen Jahren hat die Diagnosestellung einer Sarkopenie bei
Tumorpatientinnen eine grof3e klinische Relevanz erlangt. International hat die Erforschung
von Sarkopenie im Zusammenhang mit Tumoren in den letzten Jahren stark an
Aufmerksamkeit gewonnen, die Anzahl an Sarkopenie-Publikationen ist in den letzten
Jahrzehnten drastisch angestiegen (Boutin et al., 2022). Zwischen 2001 und 2020, wurden
13,421 Sarkopenie Artikel publiziert. Forscherlnnen aus den USA, gefolgt von Japan,
lieferten die meisten Beitrage zur Sarkopenie Forschung. Thematisch wurden die meisten
Publikationen (16,496%) aus dem Bereich der Gerontologie verdéffentlicht (Yuan et al., 2022).

Sarkopenie ist ein prognostischer Marker, der mit erhéhten Therapiekomplikationsraten,
Behandlungskosten und Mortalitat einhergeht (Cruz-Jdentoft et al., 2019; Mijnarends et al.,
2018). Sarkopene Patientinnen haben im Vergleich zu Patientinnen ohne Sarkopenie eine
mehr als flinffach erhéhte Wahrscheinlichkeit, h6here Hospitalisierungskosten zu
verursachen (Antunes et al., 2017). Erhéhte Kosten wahrend Krankenhausaufenthalten
werden nicht nur von sarkopenen geriatrischen Patientinnen verursacht, sondern ebenfalls

von sarkopenen Patientinnen unter 65 Jahren (Sousa et al., 2016).

Durch eine praoperative Sarkopenie-Bestimmung und die anschlieRende Auswahl der
Patientinnen vor einer Operation kann das Risiko postoperativer Komplikationen und
Mortalitat reduziert werden. Im Hinblick auf die 1-Jahres Mortalitat, zeichnet sich Sarkopenie
bei Patientinnen mit gastrointestinalen Tumoren als aussagekraftigster Indikator flr
postoperative Komplikationen aus (Buettner et al., 2016). Durch die Clavien-Dindo
Klassifikation (CDC) (Clavien et al., 2009; Dindo et al., 2004) kénnen postoperative
Komplikationen erfasst und eingeordnet werden. Postoperative Komplikationen werden

hierbei in 5 Schweregrade unterteilt (siehe Anhang Tabelle 18).

Die Body-Mass-Index (BMI) Kategorien, wie sie von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
definiert werden, dienen als Referenzstandard fur das Kérpergewicht eines Individuums
(siehe Anhang Tabelle 19). Allerdings wird hierbei nicht die Zusammensetzungen des

Kdrpergewichts beriicksichtigt.

Eine Adipositas schliel3t die Anwesenheit von Sarkopenie nicht aus, sie kann vielmehr das

Erscheinungsbild maskieren (Prado et al., 2008a).
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Baumgartner beschrieb die Co-Existenz von Sarkopenie und Adipositas als sarkopenische
Adipositas, unter Verwendung von DXA (Baumgartner, 2000). Eine abnehmende
Skelettmuskulatur geht oft mit Kérperfettzunahme einher, besonders bei alteren Patientinnen
(Donini et al., 2022). Aus diesem Grund steigt das Risiko, an sarkopenischer Adipositas zu

erkranken mit zunehmendem Alter (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Die ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) und EASO (European
Association for the Study of Obesity) definierten 2022 sarkopenische Adipositas durch die
Co-Existenz einer erhdhten Menge adipésem Gewebe, sowie einem gleichzeitigen Verlust
an Muskelmasse und geringer Muskelfunktion (Donini et al., 2022). Martin et al. definierte die
sarkopenische Adipositas durch das kombinierte Auftreten von Sarkopenie plus einem BMI
>25 kg/m? (Martin et al., 2013).

Sarkopenische Adipositas reprasentiert ein sehr unglinstiges Szenario flr Patientinnen, da
die Gesundheitsrisiken von Adipositas und von Sarkopenie kombiniert sind (Choi, 2016;
Prado et al., 2008a). Prado et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Uberlebensdauer bei
diesen Patientinnen im Gegensatz zu nicht sarkopenen, aber adipésen Patientinnen verkirzt
ist (Prado et al., 2008a). Besonders nach einer Gastrektomie bei Magenkarzinom-
Patientlnnen ist die Prognose bei gleichzeitigem Vorliegen von sarkopenischer Adipositas
sehr schlecht (Nishigori et al., 2020).
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1.5 Methoden zur Sarkopenie Bestimmung

Eine Methode zur Diagnose von Sarkopenie sollte validiert, standardisiert, reproduzierbar,

zuverlassig, prazise sowie kosteneffizient sein (Cesari et al., 2012; Tosato et al., 2017).

Der Fokus der primaren Sarkopenie liegt auf einer verminderten Muskelstarke. Zur initialen
Selektion von Patientinnen kann der SARC-F Fragebogen herangezogen werden
(Malmstrom et al., 2016). Dieses 5-Fragen umfassende Screening ist praktisch und eignet
sich fur den geriatrischen Klinikkontext. Die EWGSOP2 empfiehlt die Messung der Handgriff-
Kraft, den Stuhl-Aufstehtest oder Lauftests zur Evaluierung der Muskelstarke (Cruz-Jentoft et
al., 2019). Die EWGSOP2 empfiehlt eine Ganggeschwindigkeit von <0.8 m/s als
Schwellenwert, zur Identifikation einer schwerwiegenden Sarkopenie (Cruz-Jentoft et al.,
2019). Die Referenzwerte der Handgriff-Kraft unterscheiden sich je nach Expertengremium
(Stuck et al., 2023). Die Handgriff-Kraft sowie die Ganggeschwindigkeit kann au3erdem
durch vielerlei Faktoren wie Schmerz, Motivation, Arthritis oder Depression beeinflusst

werden (Bhasin et al., 2020) und ist somit nur bedingt verlasslich.

Um sekundare Sarkopenie zu diagnostizieren, gibt es mehrere nichtinvasive diagnostische
Methoden. Muskelmasse kann mithilfe von Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA), Dual-
Rdéntgen Absorptiometrie (DXA), Sonographie, Magnetresonanztomographie (MRT) oder

Computertomographie (CT) evaluiert werden (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Im Folgenden werden die Methoden kurz vorgestellt, wobei der Fokus dieser Arbeit auf der

CT-basierten Sarkopenie Bestimmung liegt.
1.5.1 Bioelektrische Impedanz Analyse

Eine weitverbreitete, kostenglnstige und praxistaugliche Methode ist die Bioelektrische
Impedanz Analyse (BIA) (Das BIA-Kompendium 3. Ausgabe, 2005; Ozturk et al., 2022;
Tosato et al., 2017; Zuo et al., 2024). Die Muskelmasse wird indirekt gemessen, indem die
Kdrperanteilzusammensetzung anhand von elektrischem Widerstand (Impedanz) geschatzt
wird (Cruz-Jentoft et al., 2019). Da die Gewebe des Korpers unterschiedliche Widerstande
aufweisen, ist es mdglich, das Fett zu Wasserverhaltnis im Kérper zu ermitteln (Cruz-Jentoft
et al., 2019).

Die BIA wird eingesetzt, um Mangelernahrung und Hydratationsstérungen zu identifizieren.
Sie dient auch der Uberwachung des Therapieverlaufs wahrend Ernéhrungstherapien (Das
BIA-Kompendium 3. Ausgabe, 2005). Fur die Evaluierung der Kérperzusammensetzung bei

onkologischen Patientinnen wird die BIA ebenfalls eingesetzt, und erméglicht prognostische
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Beurteilungen. Da die BIA nur ein indirekter Indikator fir Muskelmasse ist, sind die
Ergebnisse durch Variationen des Wasserhaushalts beeinflussbar (Miyata et al., 2017;
Morley et al., 2011). Gesundheitszustéande wie Volumeniberbelastung, Odeme oder das
Vorhandensein eines Herzschrittmachers, sowie Kniegelenksersatz und bilaterale
Huftgelenkersatz verandern die Ergebnisse und schranken somit den Einsatz dieser
Methode ein (Ozturk et al., 2022; Tosato et al., 2017).

Der Phasenwinkel (PA) ist ein Parameter, der bei der BIA gemessen wird. Definiert wird der
PA durch das Verhaltnis von Resistanz (Ohm’scher Widerstand) zu Reaktanz (kapazitiver
Widerstand) (Das BIA-Kompendium 3. Ausgabe, 2005; Stobaus et al., 2010; Zuo et al.,
2024), und wird somit von Flissigkeitskompartimenten, der Kérperzellmasse und der
Integritat der Zellmembranen beeinflusst. Der PA dient als allgemeines Maf fiir den Zustand
von Zellen eines Organismus (Das BIA-Kompendium 3. Ausgabe, 2005), und kann folglich
fur Aussagen uber den Erndhrungsstatus genutzt werden (Pereira et al., 2018). Zellen mit
stabilem Membranpotential haben einen hohen PA, wahrend bei Zelltod ein niedriger PA
besteht (Pereira et al., 2018). Normwerte des PA variieren je nach Lebensalter und
Geschlecht. Bis etwa zum 18. Lebensjahr steigen die Normwerte, stabilisieren sich bei 7,3°
fur Manner und 6,4° fir Frauen. Ab dem 48. Lebensjahr nimmt der PA ab (Mattiello et al.,
2020). Der PA kann als prognostischer Faktor fir die Mortalitat von Krebspatientinnen
dienen (Mattiello et al., 2020; Pereira et al., 2018; Stobaus et al., 2010).

BIA und Phasenwinkel kdnnen nltzliche Parameter sein, um den Zustand einer Patientin zu
beurteilen und kdnnen als effektives Screening fur Sarkopenie und Mangelerndhrung
eingesetzt werden (Tosato et al., 2017; Zuo et al., 2024). Fir die Evaluierung von
Muskelmasse bei onkologische Patientinnen sind sie jedoch noch nicht ausreichend validiert
(Cesari et al., 2012; Cruz-Jentoft et al., 2019; Ellegard et al., 2009; Ozturk et al., 2022) und
weniger prazise und spezifisch wie MRT und CT (Boshier et al., 2018; Mourtzakis et al.,
2008).

1.5.2 Dual-Réntgen Absorptiometrie

Die DXA ist ein rontgendiagnostisches Verfahren, um Korperzusammensetzung zu
untersuchen. Aufgrund von unterschiedlicher Rontgenabsorption je Gewebe, ist eine
Messung der Muskelmasse maéglich. Vorteile der DXA sind die sehr geringe

Strahlenbelastung und der geringe Kostenaufwand (Vogele et al., 2023).

Die DXA Methode ist durch den Hydrationsstatus der Patientln beeinflussbar, sodass die
Resultate in adipésen und édematdsen Patientinnen unprazise sind (Cruz-Jentoft et al.,

2019; Vogele et al., 2023). DXA Messungen variieren je nach Hersteller, sodass die
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Resultate unterschiedlicher Gerate nur eingeschrankt in multicenter Studien miteinander
vergleichbar sind (Cesari et al., 2012; Cruz-Jentoft et al., 2019; Vogele et al., 2023). DXA hat

sich im klinischen Alltag aus diesen Grinden nicht durchgesetzt (Boshier et al., 2018).

1.5.3 Sonographie

Sonographie ist mobil einsetzbar, vergleichsweise kosteneffizient und verursacht keine
Strahlenbelastung (Ozturk et al., 2022; Perkisas et al., 2021; Vasilevska Nikodinovska and
Ivanoski, 2023; Vogele et al., 2023).

Es gibt aktuell reichliche Daten Uber die sonographische Muskelmassen Evaluierung bei
geriatrischen Patientinnen. Die Arbeitsgruppe SARCUS (SARCopenia through UltraSound)
veroffentlichte fiir das Official journal of the European Geriatric Medicine Society (EuGMS)

ein standardisiertes Verfahren sonographischer Muskelanalysen.

Die Datenlage bei Patientinnen mit variablem Gesundheitszustand und Funktionsstatus ist
jedoch noch unzureichend validiert (Cruz-Jentoft et al., 2019). Ein weiterer Nachteil dieser
Methode ist, dass die Ergebnisse stark vom Untersucher abhangen. Bei erhéhtem Druck auf
die Ultraschallsonde kénnen so falsche Daten Uber die Muskelmasse einer Patientin
erhoben werden (Vasilevska Nikodinovska and Ivanoski, 2023; Vogele et al., 2023). Zudem
ist unklar, welche anatomischen Regionen mit der Gesamtmuskelmasse korrelieren, die
mittels Sonographie zu evaluieren sind (Vasilevska Nikodinovska and Ivanoski, 2023; Vogele
et al., 2023).

Die Sarkopenie Bestimmung durch Sonographie wird besonders auf Intensivstationen und in
Pflegeheimen eingesetzt. In geriatrischen Populationen oder bei immobilen Patientinnen
kann die Sonographie eine gute Option sein, um Sarkopenie zu diagnostizieren (Cruz-Jentoft
et al., 2019; Ozturk et al., 2022). In Entwicklungslandern mit eingeschrankter Verfugbarkeit
von CT und MRT, ist der Einsatz von Sonographie durch die Kosteneffizienz ebenfalls
relevant (Boutin et al., 2022). Fir eine standardisierte Diagnostik bei Tumorpatientinnen

eignet sich diese Methode allerdings nicht (Boshier et al., 2018).
1.5.4 Magnetresonanztomographie

Die MRT ermdglicht prazise Muskel Evaluierung (Mitsiopoulos et al., 1998; Vasilevska
Nikodinovska and lvanoski, 2023). MRT ist eine strahlenfreie Alternative. Shen et al. zeigten,
dass abdominelle Querschnittsbilder mit MRT stark mit den respektiven

Gesamtkorpervolumina korrelieren. Ein einzelner Kérperquerschnitt korrelierte am besten mit
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dem Gesamtvolumen, wenn er funf Zentimeter kranial von LWK 4-LWK 5 akquiriert wurde
(Schweitzer et al., 2016; Shen et al., 2004).

Allerdings gibt es bisher keinen standardisierten Konsens oder cut-off Werte fur Sarkopenie
Bestimmung mittels MRT (Boutin et al., 2022; Vasilevska Nikodinovska and Ivanoski, 2023;
Vogele et al., 2023). Zusatzlich zu den erwahnten Limitationen, werden MRT-
Untersuchungen nicht routinemafig im Rahmen der Tumordiagnostik durchgefiihrt, und
eignen sich somit nicht als Standard fiir Sarkopenie Diagnostik bei onkologischen

Patientinnen.
1.5.5 Computertomographie

Die CT wurde von dem Physiker Sir Godfrey Hounsfield entwickelt. Mit der Hounsfield-Skala
werden die Rontgenopazitaten verschiedener Gewebetypen in Relation zu Wasser und Luft
gesetzt. Hierbei entspricht unter Standardbedingungen die Rdntgendichte von Wasser 0
Hounsfield Einheiten (HU), Luft/VVakuum -1000 HU. Nach oben ist die Hounsfieldskala offen
(Hounsfield, 1980). Heutzutage ist die CT ein wichtiges und weitverbreitetes

Routinediagnoseinstrument.

Mittels CT ist eine prazise Kérperzusammensetzungsanalyse und die Unterscheidung von
Muskelvolumen und Muskeldichte moéglich (Cesari et al., 2012; De Heer et al., 2023; Wang
et al., 2020).

Computertomographische Evaluierung gilt als sehr prazise und wird in der Literatur,
beispielsweise auch von der EWGSOP, als Gold Standard zur Sarkopeniebestimmung in der
Forschung bezeichnet (Cesari et al., 2012; Cruz-Jentoft et al., 2019; Dennis et al., 2018;
Mourtzakis et al., 2008).

Besonders geeignet ist die CT-basierte Sarkopeniebestimmung im Tumorsetting, da
Patientinnen fur ihr Tumorstaging meist eine CT-Untersuchung erhalten (Bauer et al., 2019).
Die Argumentation einer hohen Strahlenbelastung oder hohen Anschaffungskosten (Choi,
2016; Cruz-Jentoft et al., 2010; Nishigori et al., 2020; Schweitzer et al., 2016; Vasilevska
Nikodinovska and lvanoski, 2023) durch CT relativiert sich fur alle Patientinnen, die im
Rahmen einer Tumordiagnostik CT benétigen. Das Staging-CT ist aufgrund der Schwere der
Erkrankung und der therapeutischen Konsequenzen des Untersuchungsergebnisses,
medizinisch gerechtfertigt. Somit besteht keine zusatzliche Strahlungsbelastung oder
Kostenaufwand (Boshier et al., 2018; Mourtzakis et al., 2008; Nishigori et al., 2020). Die CT-
basierte Sarkopeniebestimmung ist die beste Methode fiir onkologische Patientinnen
(Boshier et al., 2018; Gomez-Perez et al., 2020).
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Die Ganzkoérpermuskelmasse korreliert signifikant mit dem Flachenintegral Gber der
Skelettmuskulatur auf Hohe des LWK 3 und wird deshalb meist als anatomische Leitstruktur
verwendet (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Die Muskeln, die auf dieser Ebene evaluiert werden konnen, sind Muskulus Quadratus
lumborum, errector spinae, Psoas, transversus abdominis, Muskulus obliquus internus und
externus, sowie rectus abdominis. Die Kdrpergesamtmuskelmasse kann mit einem

Einzelschichtbild dieser Muskelgruppen gemessen werden.

Um die Muskelflache zu ermitteln, werden speziellen Softwares verwendet. Hierflr werden
obere und untere Begrenzungen der Grauwerte (HU) fir Muskeldichte festgelegt. In der
Literatur werden meist -29 bis +150 HU verwendet (Irving et al., 2007; Long et al., 2019a;
Mitsiopoulos et al., 1998). Die Muskeln kdnnen entweder manuell, mit halbautomatisierten
Softwares (z.B.: National Institute of Health (NIH) ImageJ, sliceOmatic) oder mit

automatisierten Softwares segmentiert werden.

Fir die Berechnung der Muskelflache wird zunachst die duRere Zirkumferenz der
Rumpfmuskulatur planimetriert. Von dieser, wird die Flache des von der Rumpfmuskulatur
umhdllten Abdominalinhalts, sowie des Lendenwirbelkdrpers subtrahiert. Im nachsten Schritt
wird der Wert durch 100 geteilt. Fur die Berechnung der Kérperoberflache (m?) wird die
Kérpergrofie der jeweiligen Patientln (cm) mit 0,01 multipliziert und quadriert. Die
Muskelflache (cm?) wird anschlie3end durch die Kérperoberflaiche geteilt. Das Ergebnis ist
der SMI (cm?) / m?) (Boutin et al., 2022; Gomez-Perez et al., 2020; Jochum et al., 2019;
Marasco et al., 2021; Nishigori et al., 2020).

Um zu beurteilen, ob der SMI eine Sarkopenie fir die jeweilige Patientln bedeutet, kann der
von Prado et al. definierte, und von zahlreichen Studien (Khristenko et al., 2024; McGovern
et al., 2021; Vogele et al., 2023) bestatigte Grenzwert fiir SMI von <38.5 cm?/m? fiir Frauen

und <52.4 cm?/m? fir Manner herangezogen werden (Prado et al., 2008a).
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2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Dissertationsarbeit ist es, anhand von Patientinnen mit
fortgeschrittenem oberen Gl-Trakt Karzinomen eine Sarkopenie-Bestimmung durchzufiihren.
Dies soll zu einem besseren Verstandnis fir die Pravalenz von Sarkopenie, sowie deren
Auswirkungen auf betroffene Patientinnen fliihren und ggf. Ansatze zur gezielten

ernahrungsmedizinischen supportiven Therapie eroffnen.

Sarkopenie wird hier anhand von CTs zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst. Mithilfe von
zwei Softwares (SliceOmatic und NIH ImageJ) werden SMI-Parameter bestimmt. Diese
erhobenen Daten werden aulderdem mit den Ergebnissen der Studie “Effect of a
standardized nutritional support program on nutritional status, long-term morbidity and
mortality in patients with locally advanced upper gastrointestinal cancer before and after neo-
adjuvant radio-chemotherapy followed by surgery” (Fottner et al., Manuskript in Vorbereitung

zur Einreichung) korreliert.
Diese Promotionsarbeit wurde mit dem Ziel durchgefiihrt

e Zu klaren, ob die CT-basierte Sarkopenie Analyse Klinik-Alltagstauglich ist und in die
Routinediagnose bei Patientinnen mit diagnostiziertem Karzinom des oberen GI-
Traktes integriert werden kann.

o Die Ergebnisse zweier Softwares zur SMI-Bestimmung zu vergleichen.

o Klarheit Uber die prognostische Bedeutung einer CT-morphologisch erfassten

Sarkopenie zu gewinnen.
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3 Probandinnen und Methodik

3.1 Patientinnenkollektiv

Die vorgelegte Arbeit basiert auf einem Kollektiv von 69 konsekutiven Patientinnen mit
fortgeschrittenen Karzinomen des oberen Gl-Traktes, die in der Universitatsmedizin Mainz
zwischen Januar 2018 und September 2019 therapiert wurden (,Effect of a standardized
nutritional support program on nutritional status, long-term morbidity and mortality in patients
with locally advanced upper gastrointestinal cancer before and after neo-adjuvant radio-
chemotherapy followed by surgery” (Fottner et al., Manuskript in Vorbereitung zur
Einreichung). Mit diesem Kollektiv sollte der Effekt eines standardisierten

Ernahrungssupports ermittelt werden.

Die Patientinnen wurden zu 4 Zeitpunkten klinisch untersucht. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (V1) waren 69 Patientinnen in der Studie inkludiert. Nach abgeschlossener
neoadjuvanten Radio- und Chemotherapie, 1-4 Wochen nach V1, fand die zweite
Untersuchung (V2) mit 49 Patientinnen statt. Die dritte Untersuchung (V3), 2-4 Wochen nach
der Operation umfasste 44 Patientinnen. Die letzte Untersuchung (V4), 10-12 Monate nach
Studienbeginn wurde mit 35 Patientinnen durchgefiihrt. Die letzte Verlaufsuntersuchung fand
am 21.09.2021 mit 29 Patientlnnen statt.

Ty /’—“\_‘ I '\_‘ / I \|
Vi1 V2 V3 V4
Patienten Patienten \ Patienten Patienten
n=69 n =49 n=44 n=35

Abbildung 1 — Anzahl Patientinnen bei Untersuchungsterminen V1 - V4

Far die CT SMI-Bestimmung wurden CTs herangezogen, die im zeitlichen Zusammenhang

mit den Untersuchungen (V1-V4) verfiigbar waren.

4 Patientlnnen wurden aufgrund von mangelndem Bildmaterial nicht fiir die SMI Ermittlung

bertcksichtigt, sodass Computertomographien von 65 Patientinnen evaluiert wurden.

Die Patientlnnendaten wurden vor Verarbeitung pseudonymisiert.
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3.2 Studiendesign

Die Ermittlung der SMI Parameter erfolgte retrospektiv anhand von Computertomographien,

die in der Universitatsmedizin Mainz angefertigt oder vorgelegt wurden.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Patientlnnen mit einer Erstdiagnose eines lokal fortgeschrittenen Tumors des oberen Gl-
Trakts und geplanter neoadjuvanter Radiochemotherapie mit anschlieRender Operation
wurden in die Studie einbezogen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der

Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt.

Voraussetzungen fir eine Teilnahme der Studie waren:

e Ein Mindestalter von 18 Jahren

o Eine histopathologisch gesicherte Diagnose eines Oesophagus- oder
Magenkarzinoms vor Beginn der Therapie

o Eine Indikation fiir eine Strahlentherapie und/oder systemische Chemotherapie
und/oder einen chirurgischen Eingriff

o Eine geplante Behandlung und Nachsorge an der Universitatsmedizin Mainz

o Fahigkeit und Bereitschaft zur Abgabe einer schriftlichen Einwilligung

Ausschlusskriterien waren:

e Bereits erfolgte Vorbehandlung
o Keine Mdéglichkeit zur histopathologischen Bestatigung

¢ Nicht kontrollierte psychiatrische Erkrankung

3.4 CT-Bildgebung

3.4.1 Computertomographie-Akquisition

Fir jede der klinischen Untersuchungen (V1-V4) wurden Computertomographien (CT1-CT4)
gesucht, die mdglichst einen zeitlichen maximal-Abstand von 4 Monaten zu der jeweiligen
Untersuchung hatten. Ziel war es, nach Méglichkeit 4 CT-Untersuchungen (CT1-CT4) pro
Patientln zu analysieren. Die zeitliche Ubereinstimmung zwischen V und CT war fiir die erste

Untersuchung am héchsten.

Im Durchschnitt lagen zwischen V1 und CT1 bei 11,7 Tagen, der grof3te Abstand zwischen

der V1 und CT1 lag bei 40 Tagen. Die durchschnittliche zeitliche Differenz zwischen V2 und
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CT2 lag bei 36,0 Tagen. Im Durchschnitt lagen 99,7 Tage zwischen V3 und CT3, sowie 40,9
Tage zwischen V4 und CT4. Die Durchschnitts Differenz zwischen Untersuchung (V) und CT
lag bei 47,1 Tagen.

Abbildung 2 - Zeitlicher Abstand Untersuchung V - CT

Differenz V1 - CT1

Differenz V2 - CT2 Differenz V3 - CT3

36,0 Tage 99,7 Tage

Zeitlicher Abstand zwischen Zeitpunkt der Untersuchung und Zeitpunkt der Computertomographischen
Untersuchung, im Durchschnitt in Tagen.

Differenz V4 - CT4

40,9 Tage

Zwischen CT1 und CT2 lagen durchschnittlich 11 Wochen.

Fir jede Computertomographie wurde zunachst in sagittaler Schicht der erste
Lendenwirbelkdrper identifiziert, Os sacrum diente als Referenzpunkt (siehe Abbildung 3).
Auf der Hohe des dritten Lendenwirbelkérpers, wurde eine axiale CT-Einzelschicht

ausgewahlt.
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Abbildung 3 - Sagittales Einzelschicht CT

Sofern vorhanden, wurden Computertomographische Bilder in der vendsen Phase mit 3 mm
Schichtdicke auf Héhe des LWK 3 ausgewanhlt. Abweichend wurden Schwachungskorrektur-
CT-Datensatze aus 18F-FDG-PET/CTs oder CTs in nativer Phase mit Schichtdicken 2 mm -
5 mm, auf H6he LWK 2, LWK 4 oder LWK 5 verwendet.

Insgesamt wurden 180 CTs (CT1-CT4) in der vendsen Phase mit 3 mm Schichtdicke auf
Hohe des LWK 3 segmentiert.
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Tabelle 8 — Bildeigenschaften CT

Bildeigenschaften Anzahl (n = 201)
Schichtdicke 2 mm 11
3 mm 188
5 mm 2
Phase Venos 19
Nativ 8
Segmentierungshoéhe LWK 2 12
LWK 3 186
LWK 4 2
LWK 5 1
Untersuchungstechnik PET/CT 14
CT 187

Bildeigenschaften aufgeteilt in Schichtdicke, Phase, Segmentierungshéhe und Untersuchungstechnik.

Computertomographien von 65 Patientinnen wurden pseudonymisiert im DICOM Format aus
dem digitalen Bildarchiv (PACS, Picture archiving and communication system) exportiert und
auf einem klinikinternen PC lokal gespeichert. Geprift wurde die gewlnschte Bildqualitat (16
Bit).
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CTs, die eine mangelhafte Bildqualitat aufwiesen, Metallartefakte enthielten, oder einen nicht
vollstéandig abgebildeten Abdominal Umfang zeigten, wurden nicht berticksichtigt. Bei
fehlender Erfassung des LWK 3 wurde stattdessen die nachstauswertbare Héhe im

Datensatz verwendet.
3.4.2 CT-Segmentierung
Fir die Segmentierung wurden folgende Muskeln segmentiert:

M. rectus abdominis, M. obliquus internus und externus, M. transversus abdominis, M.

Psoas, M. quadratus lumborum, M. errector spinae (siehe Abbildung 4).

M. rectus abdominis

M. obliquus internus abdominis
M. transversus abdominis

M. obliquus externus abdominis

: . ?‘. - 4
,‘ “ &‘ 3 !\‘ \ RN A M. quadratus lumborum

- v

E , "’ /‘.
— \

M. iliocostalis

M. longissimus dorsi

Abbildung 4 — Muskelsegmentierung Héhe LWK 3
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3.4.3  CT-Auswertung mit NIH Image)

Das Open-Source-Computerprogramm Imaged (National Institute of Health [NIH], Laboratory
for Optical and Computation Instrumentation, Bethesda, MA, USA) wurde auf einem

klinikinternen Windows 10 Enterprise LTSC Computer installiert.

ImagedJ entnimmt die Dichte jedes Pixels in Hounsfield Einheiten aus dem DICOM Datensatz
(Irving et al., 2007; Lemieux et al., 1999).

Der obere Grenzwert fur Skelettmuskulatur wurde auf 150 HU festgelegt, der untere
Grenzwert auf -29 HU.

Das Softwareprogramm besitzt eine eigene Skriptsprache, mit welcher Arbeitsablaufe
innerhalb des Programmes festgelegt und mit Hilfe von Makros wieder abgerufen werden

konnen.

Zur Optimierung des zeitlichen Ablaufs wurden fur die Bildanalysen Makros
(Programmcodes, siehe Anhang) erstellt. Dies ermdglichte eine semiautomatische
Segmentation. Durch die Makros werden repetitive Schritte und Einstellungen im Programm
automatisiert, sodass die Region of interest (ROIs) weiterhin manuell gelegt werden

mussten, die Analysezeit pro Schnittbild jedoch reduziert werden konnte.

Die CT-Bilder wurden mithilfe der ,Wand“ und ,Polygon“ Modi bearbeitet. Mit diesen Modi ist
es moglich, ROls frei zu platzieren. So konnte die relevante Muskulatur auf den axialen

Einzelschicht-CTs umzeichnet werden.

Kdérperumfang, aulere sowie innere Abdominalwand und der Umfang des dritten
Lendenwirbelkérpers wurden einzeln segmentiert. Die Werte aus diesen 4 ROls wurden in
eine pseudonymisierte Excel-Tabelle eingetragen. Aus diesen Ergebnissen konnten im
nachsten Schritt mithilfe einer durch Gomez-Perez validierten Formel der SMI berechnet

werden (Gomez-Perez et al., 2016).

Nach der Segmentation wurde die Kérpergréflte manuell eingetragen und automatisch

quadriert. Das Makro lieferte schlussendlich den SMI.

Die Segmentierung eines axialen Einzelschicht-CTs auf der Hohe LWK 3 wurde mithilfe des
installierten Markos in Arbeits-effiziente Schritte unterteilt. Zunachst wird das zu

untersuchende CT im DICOM Format im Programm ImagedJ gedffnet.
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Das erste Makro wird ausgefihrt, somit wird der Modus ,Wand* selektiert und die
Grenzwerte werden auf -250 als unteren, sowie +1000 als oberen eingestellt. Manuell
wird der dulRere Perimeter angeklickt.

. Ausflhrung des zweiten Makros. Hierdurch wird werden Flache und Perimeter
ausgerechnet sowie der Modus ,Polygon® ausgewahlt. Die Grenzwerte werden
zuruckgesetzt.

Die auliere Abdominalwand wird nun mit dem bereits ausgewahlten ,Polygon“ Modus
manuell umzeichnet.

Nach Beendigung dieses Schrittes, wird das dritte Makro ausgefuhrt. Dieses stellt
automatisch die Grenzwerte auf -29 und +150 HU.

Die innere Abdominalwand wird mithilfe des ,Polygon“ Modus manuell
nachgezeichnet.

Das vierte Makro wird nun ausgefuhrt. In diesem Schritt wird sichergestellt, dass
auch der Inhalt des Spinalkanals aus der Muskelflache (-29 bis +150 HU) entfernt
wird. Manuell wird dazu der Lendenwirbelkérper komplett umzeichnet, und durch das

Ausfuhren des funften Makros inklusive Spinalkanalinhalt entfernt.

7. Als letzter Schritt wird manuell die KérpergréRe der Patientln in cm eingetragen.

8. Als Ergebnis erhalt man nun den SMI der Patientin.

Es wurden insgesamt 201 CTs mit dem Programm NIH ImageJ segmentiert.
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3.4.4  CT-Auswertung mit TOMOVISION sliceOmatic

Das in der Literatur vielfach validierte Programm SliceOmatic 5.0 Version 7 (Tomovision,
Montreal, Quebec, Canada) wurde flr die Bildanalyse auf einem klinikinternen Windows 10

Enterprise LTSC Computer installiert.

Dieses Programm identifiziert Bereiche innerhalb eines Bereiches von Dichtewerten (-29 HU

bis +150 HU) mittels eines ,Region growing“ Algorithmus.

Um die Muskelmasse zu segmentieren, wurde eine geeignete Pinselgrée und Farbe
ausgewahlt. Es wurde sorgfaltig darauf geachtet, keine anderen Gewebe mit dhnlicher

Dichte, wie Knorpel oder Darmwand zu markieren.

SliceOmatic liefert die segmentierte Muskelflache in cm?2. Um den SMI zu erhalten, wird
diese durch das Quadrat der KorpergroRe geteilt (Steele et al., 2021; Su et al., 2019; Wang
et al., 2020).

Evaluation of skeletal muscle index (smi) Evaluation of skeletal muscle index (smi)
pathologic smi Normal smi
BMI: 23 BMI: 26
SMI: SMI:

38,97cmZm? 63,67 cmZm?

Abbildung 5 — Segmentierung in SliceOmatic

Computertomographische Darstellung mit dem Software Programm sliceOmatic. Markierung (rot) gemafi
semiautomatischer Segmentierung der Skelettmuskelmasse in Héhe LWK 3.

A und B zeigen den Vergleich von Patientinnen mit normalem und pathologischem SMI.

Die Segmentierung mit dem Programm SliceOmatic wurde fur CT1 anhand von 65
Patientinnen durchgefiihrt.
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Sarkopenische Adipositas

Die Patientlnnen wurden anschlieend auf das Vorliegen einer sarkopenischen Adipositas
untersucht. Sarkopenische Adipositas wurde nach Martin et al. definiert: Sarkopenie + BMI
>25 kg/m? (Martin et al., 2013).

3.4.5 Messmethoden Reliabilitat

Die Intra-rater Variabilitdt wurde anhand von 5 stichprobenartig ausgewahlten Patientinnen
zum Zeitpunkt CT1 mit dem Programm NIH Imaged gepriift. Hierflir wurden jeweils eine
Patientln mit hohem und niedrigem SMI, sowie drei Patientinnen mit mittlerem SMI gewahlt.
Die Computertomographien der 5 Patientinnen wurden mit dem Software Programm ImageJ

in zufalliger Reihenfolge 4-mal wiederholt.

Stichprobenartig wurde verglichen, ob die Verwendung von Schnittbildern mit 3 mm oder 5

mm und vendser beziehungsweise nativer Phase unterschiedliche Messergebnisse liefert.
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3.5 Statistik

Deskriptive Statistik erfolgte mittels Microsoft Excel (Version 16.48, Microsoft Corporation,
Redmond, USA). Die Basischarakteristika des Kollektivs wurden als absolute Zahlen (n) und

in Prozent angegeben und tabellarisch, graphisch oder in Textform dargestellt.

Fir die explorative Statistik wurden die Daten aus der angelegten Excel-Tabelle in die
Datenbank des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics (Version 27) fir Microsoft Windows

importiert.

Zur Normalitats-Uberpriifung wurden Shapiro-Wilk-Test sowie Kolmogorov-Smirnov-Test
angewandt. Ein Streudiagramm sowie Regressionsgerade wurden erstellt, um die Ergebnis-

Unterschiede paarweise graphisch darzustellen.

Die Durchfuihrung des t-Tests berechnete die paarweise Streuung der Ergebnisse. Das Mal}

der Effektstarke wurde durch die Berechnung des Cohen's d untersucht.

Die SMI Werte der Software-Programme SliceOmatic und ImagedJ wurden mit Pearson-
Korrelations-Test korreliert. Um die Differenzbildung und die Ubereinstimmung der
Ergebnisse beider Programme zu testen, wurde ein Bland-Altman-Diagramm erstellt.

Daruber hinaus sollte evaluiert werden, ob ein systemischer Bias vorliegt.

Mit einem Cronbachs-Alpha wurde die Konsistenz der zu vergleichenden Programme
berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% (a = 0.05) festgelegt. Mithilfe einer Kaplan-

Meier Analyse wurde die Uberlebensrate berechnet.

Die Korrelation zwischen Sarkopenie und postoperativen Komplikationen wurden durch ein
Streudiagramm mit Regressionsgeraden visualisiert. Die Messmethode (Intra-rater
Reliabilitat) wurde stichprobenartig anhand von 5 Patientinnen durch den einfaktoriellen

ANOVA Test und der Berechnung des partiellen Eta-Quadrats evaluiert.

Um eine graphische Darstellung der SMI-Werte des Kollektivs im Verlauf (CT1 — CT4) zu
ermdglichen, wurden exklusiv Patientlnnen inkludiert, von denen 4 CT Untersuchungen
vorlagen (n = 36). Die SMI Werte dieser Patientinnen wurden in Konfidenzintervallen
abgebildet.
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4 Ergebnisse

4.1.1 Patientinnencharakteristika

Das Basis-Patientinnenkollektiv aus ,Effect of a standardized nutritional support program on
nutritional status, long-term morbidity and mortality in patients with locally advanced upper
gastrointestinal cancer before and after neo-adjuvant radio-chemotherapy followed by
surgery” (Fottner et al., Manuskript in Vorbereitung zur Einreichung) setzt sich bei einer
Gesamtzahl von 69 Patientinnen und einem Durchschnittsalter von 65 (46.6-83.6) Jahren
zusammen. In diesem Basis-Patientinnenkollektiv umfasst 78.3% (n = 54) Manner und
21.7% (n = 15) Frauen.

23,19% der Patientlnnen waren Raucher, 14,49% gaben an, regelmafig Alkohol zu

konsumieren.

4.1.2 Patientlnnendaten

Patientinnencharakteristik | Anzahl = n %
Gesamtzahl 69 100
Alter | MW 64,89+-10,08
Min 46,6
Max 83,6
Geschlecht | Weiblich 15 21,7
Mannlich 54 78,3
Nikotinkonsum | Nein 49 71,01
Ja 16 23,19
Keine Angaben 4 5,80
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Alkoholkonsum | Nein 55 79,71
Ja 10 14,49

Keine Angaben 4 5,80

Tabelle 9 - Patientlnnendaten des Basiskollektivs

4.1.3 Tumordaten

47,8% (n = 33) der Patientinnen litten an einem Osophaguskarzinom, darunter 60,87% in
distaler Lage. Die zweithaufigste Tumorlokalisation dieses Kollektivs war am Gastro-
dsophagealen Ubergang (24 Patientinnen). 12 Patientinnen waren von einem
Adenokarzinom des Magens betroffen. Hiervon war der Tumor bei 8 Patientinnen im Corpus

ventriculi und bei 4 Patientinnen im Antrum lokalisiert.

Das histologische Grading verteilte sich wie folgt: Keine der Patientinnen hatte einen hohen
Differenzierungsgrad (G1), 50,72% der Patientinnen hatten einen maRigen
Differenzierungsgrad (G2), 46,38% waren schlecht differenziert (G3), 1 Patientin G4.

Zum Zeitpunkt V1 konnte bei 31,88% der Patientinnen eine tumorbedingte Stenose

festgestellt werden.

PatientInnencharakteristika Anzahl =n %
Gesamtzahl 69 100
Tumor Osophagus Proximal 1 18,84
Lokalisation
(n=33) 14 20,29
Intermediar
47.83%
Distal 42 60,87
Gastro-6sophagealer 24 34,78

Ubergang (n=24) 34,78%

Corpus
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Nicht bekannt 1 1,45

Tumor Nicht-stenosierend 47 68,11

Stenosierung
Stenosierend 22 31,88

Tabelle 10 — Tumorcharakteristika des Basiskollektivs

Tumorlokalistaion

0.6

0.5 47.83%

04 +—

34.78%

03 —

0.2 17.39%

01 +— —

= Osophaguskarzinom = Karzinom am Gastro-6sophagealen Ubergang = Magenkarzinom

Abbildung 6 — Balkendiagramm: Tumorlokalisation des Basiskollektivs
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4.2 Sarkopenie

4.2.1 Sarkopenie Analyse

Die CT-basierte SMI Bestimmung mit der Software ImageJ erfolgte zum Zeitpunkt CT1 bei
65 Patientlnnen. Von diesen 65 Patientinnen waren 14 (21,53%) Frauen, und 51 (78,26%).

Definitionsgemaf nach waren 58,46% der Patientinnen zum Zeitpunkt CT1 sarkopen.
21,05% der sarkopenen Patientinnen waren weiblich, 78,95% waren mannlich.

Tabelle 11 - Sarkopenieverteilung nach Geschlecht

Geschlecht Frauen Manner Gesamt
Anzahl zum Zeitpunkt CT1 14 (21,53%) 51 (78,26%) 65 (100%)
Sarkopen zum Zeitpunkt CT1 | 8 (57,14%) 30 (58,82%) 38 (58,46%)

Der SMI-Durchschnitt lag bei 46,44 cm?/m? (27,35-64,43, SD 8,75).

Tabelle 12 - SMI Werte (CT1-CT4)

Zeitpunkt CT1(n=65) CT2(n=54) CT3(n=46) CT4 (n=36)

46,44 45,80 47,22 45,57
SMI Durchschnitt

27,35 27,78 27,62 25,75
SMI Minimum

64,43 66,33 67,15 62,56
SMI Maximum
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8,75 8,33 8,41 9,59
Standard-

abweichung

47,46 46,93 48,67 47,60
SMI Median

Betrachtet man nur die sarkopenen Patientinnen, lag der SMI-Durchschnitt (CT1) bei 41,90
cm?/m? (27,35-51,57). Der Durchschnitts-SMI (CT1) bei den nicht-sarkopenen Patientinnen
hingegen betrug 52,81 cm?m? (38,87-64,43). Ursache dieser Uberschneidung ist

gemeinsame Betrachtung von Ma&nnern und Frauen.

Der SMI-Durchschnitt der 14 Frauen, lag zum Zeitpunkt CT1 bei 36,90 cm?/m? (27,35-48,13).
Der Mittelwert der 51 Manner betrug 49,05 cm?/m? (29,23-64,43).

Anhand von Stichproben konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von Schnittbildern
mit 3 mm oder 5 mm sowie vendser beziehungsweise nativer Phase keine unterschiedlichen

Messergebnisse liefern.
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4.2.2  Sarkopenische Adipositas

BMI des Kollektivs (n=65)

Untergewicht | 5 (7,69%)
(<18,5 kg/m?)

Normalgewicht 39 (60%)

(18,5-24,9 kg/m?)

Pré-Adipositas | 15 (23,08%)

(25,0-29,9 kg/m?)

Adipositas | 6 (9,23%)

(230 kg/m?)

Tabelle 13 - BMI des Kollektivs

Zum Zeitpunkt V1, waren 7,69% der Patientinnen unterernahrt, 60% normalgewichtig,

23,08% pra-adipds und 9,23% adip0s.

Der BMI Durchschnitt des Kollektivs war 23,17, der BMI Mittelwert der Frauen lag mit 20,08

etwas darunter.

BMI Gesamt Frauen
Durchschnitt 23,17 20,08
Maximum 35,35 25,71
Minimum 13,05 13,05

Tabelle 14 - BMI Verteilung

45



In dem vorliegenden Kollektiv waren zum Zeitpunkt CT1, insgesamt 9 Manner und keine der

Frauen von sarkopenischer Adipositas betroffen.

Zeitpunkt CT1 Gesamt (n=65) Sarkopenische Adipositas (Martin et al., 2013)
Frauen 14 0
Manner 51 9

Tabelle 15 - Sarkopenische Adipositas
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4.2.3 Intra-rater Reliabilitat

Tabelle 16 - Intra-rater Reliabilitat

Repetitionen Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. 4 Pat. 5
Wiederholung 1 | 64.43 27.35 46.20 39.38 52.80
Wiederholung 2 | 65.23 27.84 45.93 39.23 51.58
Wiederholung 3 | 64.87 28.01 46.05 39.00 51.76
Wiederholung 4 | 65.34 27.97 45.99 39.12 51.40

Wiederholte SMI cm?/m? Messungen mit Software Programm ImageJ zeigen eine sehr hohe Intra-rater

Reliabilitét.

Das Auswerten der Computertomographien mit dem Software Programm ImageJ wurde mit
einer Intra-rater Reliabilitat von 99,8 % durchgefiihrt. Hierfir wurden CTs von 5 Patientinnen
viermal wiederholt. Um dies mdglichst reprasentativ durchzufiihren, wurden jeweils eine
Patientln mit hohem SMI, eine Patientln mit niedrigem und drei Patientinnen mit mittlerem

SMI ausgewahlt.

Basierend auf dem Mauchly-Test lag eine Verletzung der Spharizitat vor (p < 0.05). Eine
Greenhouse-Geisser Korrektur der Freiheitsgrade wurde vorgenommen. Das partielle n?

lieferte wiederholt gleiche Ergebnisse. Die Effektstarke war somit mittelstark (n? = 0.012).

Dies zeigt, dass die Auswertmethode stabil ist und sehr niedrige Intra-rater Variabilitat
besteht.
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4.2.4  Vergleich und Reliabilitat NIH Image) und SliceOmatic

Die Inter-Software Variabilitdt wurde geprift, indem die SMI Ergebnisse von ImagedJ und
SliceOmatic zum Zeitpunkt CT1 graphisch und rechnerisch verglichen wurden. Die Daten

selbst, sowie die Differenzen der Ergebnisse von ImagedJ und SliceOmatic zeigten eine
Normalverteilung.

Tabelle 17 - Durchschnittsdifferenz und Standarddeviation SliceOmatic und ImageJ

SliceOmatic & ImageJ

Durchschnittsdifferenz 0.248

Standarddeviation (SD) 0.523

Durchschnittsdifferenz und Standarddeviation SliceOmatic und ImagedJ im Vergleich
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Abbildung 7 - Durchschnittsdifferenz und Standarddeviation
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Das Streudiagramm und die Regressionsgerade (Abbildung 7) zeigen die Ergebnisse der beiden Programme

paarweise. Der Korrelationskoeffizient r = 0,998 zeigt eine sehr gute Ubereinstimmung der Ergebnisse.

Y zeigt eine von 1 abweichende Steigung (1.0136), diese Differenzbildung kann mit dem

folgenden Diagramm dargestellt werden.

Das Bland-Altman-Diagramm wurde erstellt, um die Ergebnisse der zwei Softwares

gegenuberzustellen und systematische Messfehler sowie Ausreier zu ermitteln.
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Abbildung 8 - Bland-Altman-Diagramm
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Das Bland-Altman-Diagramm (Abbildung 8) zeigt SMI Korrelation und systemischen Bias — ImageJ und
SliceOmatic. Gegenliberstellung der Differenzen der Messwerte beider Messmethoden (Y-Achse) und den
arithmetischen Mittelwerten der Messwerte (X-Achse). Der Mittelwert (-0,24) aller beobachteten Differenzen ist
durch die mittlere schwarze Referenzlinie abgebildet. Der Mittelwert berechnet sich aus den (SMI Ergebnissen mit
ImagedJ + SMI Ergebnissen mit SliceOmatic) /2.

Die Mittelwerte aller Differenzen + 1.96x der SD der Differenzen - 1.96x der Standardabweichung der Differenzen
sind anhand der zwei dul3eren schwarzen Referenzlinien gekennzeichnet. Diese &ul3eren Konfidenzintervalle

markieren den Bereich, in dem etwa 95% der beobachteten Differenzen zu erwarten sind.

SliceOmatic 46,684 cm?/m? liefert im Mittel hbhere Werte als ImageJ 46,436 cm?/m?. Je

hdher die SMI Werte, je groler ist die Differenz beider Programme.

Bei Abwesenheit eines systemischen Fehlers ist die Steigung der Geraden in der Bland-
Altman Analyse gleich 0. Im vorliegenden Diagramm (Abbildung 8) dagegen, liegt ein
minimaler systemischer Bias von -0,24 vor, welcher jedoch als vernachlassigbar zu bewerten

ist.

Der Inter-software Korrelationskoeffizient wurde mit der Pearson-Korrelation erfasst. Eine
signifikante Korrelation der SMI Werte konnte bewiesen werden (r?= 0.998, P < .0001).
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Die paarweise Streuung der SMI Werte beider Softwares und deren Mittelwertsunterschiede

wurden mithilfe des gepaarten t-Tests errechnet (¢ (0.0003), p < .05). Das Signifikanzniveau

(alpha) wurde auf p < 0.05 festgelegt, und der t-Test ergab 0.0003 (p=0,0003). Somit

bestehen Differenzen zwischen den Programmen, die jedoch sehr klein sind.

Die Effektstarke wurde durch die Berechnung von Cohen’s d gemessen und zeigte einen
mittelgradigen Effekt (d = 0.523).

Mithilfe des Cronbach’s Alpha konnte gezeigt werden (a = 0.961), dass trotz

Mittelwerteunterschieden eine exzellente Ubereinstimmung der SMI Ergebnisse vorlag.

Beim Korrelieren der CT1 und CT4 Ergebnisse (n = 36), betrug der Korrelationskoeffizient
0,909. Der Korrelationskoeffizient aus CT1 und CT3 betrug 0.803. Zwischen CT1 und CT2
lag er bei 0,869.

51



4.2.5 SMlI des Kollektivs im Verlauf

Im folgenden Graph sind die Patientinnen, bei denen alle Computertomographien (CT1-CT4)
zur Verfiigung standen (n=36), bertcksichtigt.

Insgesamt nehmen die SMI Werte des Kollektivs im Verlauf ab (CT1-CT4). Der Nadir dieser
Patientinnen war bei 44% (16) zum Zeitpunkt CT4.

Abbildung 9 - SMI Werte im Verlauf

SMI Werte im Verlauf
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Konfidenzintervalle aus CT1-CT4, n = 36, Abnahme der SMI Werte im Verlauf.
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4.3 Korrelationen SMI und Mortalitat/Morbiditat

Im Rahmen der Studie ,Effect of a standardized nutritional support program on nutritional
status, long-term morbidity and mortality in patients with locally advanced upper
gastrointestinal cancer before and after neo-adjuvant radio-chemotherapy followed by
surgery” (Fottner et al., Manuskript in Vorbereitung zur Einreichung) wurden Daten erhoben,

die im folgenden Teil mit den SMI Ergebnissen korreliert werden.

Abbildung 10 - Kaplan-Maier-Kurve
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass operierte Patientinnen mit einem pathologischen SMI (Sarkopenie), im

Vergleich zu Patientinnen mit normalem SMI, eine schlechtere Prognose quoad vitam hatten.
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Sarkopenie zum Zeitpunkt CT1 und postoperative Komplikationen wurden korreliert und

zeigten signifikante Ergebnisse (p = 0.015). Patientinnen, die zum Zeitpunkt CT1 eine

Sarkopenie aufweisen, hatten ein erheblich héheres Risiko, einen komplikationsreichen

Verlauf nach CDC (siehe Anhang) zu durchlaufen.

Abbildung 11 - Streudiagramm Postoperative Komplikationen
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Streudiagramm mit Regressionsgerade: Patientinnen mit Sarkopenie (CT1) hatten nach CDC ein signifikant

erhéhtes Risiko, postoperative Komplikationen zu entwickeln.
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5 Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es, retrospektiv Sarkopenie bei Patientinnen mit
Karzinomen des oberen GlI-Trakts anhand von CTs zu bestimmen. Insgesamt wurden CTs
von 65 Patientinnen segmentiert. Die CTs wurden im zeitlichen Zusammenhang mit
klinischen Untersuchungen ausgewahlt, sodass, wenn vorhanden, die SMI-Analyse zu

unterschiedlichen Zeitpunkten bei 4 CTs pro Patientin erfolgte.

Des Weiteren wurden im Rahmen der Auswertung zwei Software-Programme, ImageJ NIH

und SliceOmatic, miteinander verglichen.
CT Analyse

CT-Bilder werden im Rahmen der Diagnosestellung, sowie bei weiteren
Kontrolluntersuchungen bei Patientinnen mit Malignomen des oberen Gl-Traktes erhoben.
Somit bedarf es bei der CT-basierten SMI Auswertung keiner zusatzlichen Untersuchungen
und Patientinnen werden keiner weiteren Strahlenbelastung ausgesetzt. Zum anderen ist
diese Patientinnengruppe altersbedingt nicht besonders vulnerabel fir Strahlenbelastung
(Prokop 2008). Unter den Methoden der quantitativen Muskelanalyse werden die
Computertomographie sowie MRT als Goldstandards angesehen (Cruz-Jentoft et al., 2019;
Daly et al., 2018).

Die Grofie der Patientinnenkollektive in Studien, welche die CT-basierte Sarkopenie Analyse
zum Gegenstand haben, variiert stark. In manchen Studien wurden 20 Patientinnen
(Morsbach et al., 2019), 26 Patientlnnen (Irving et al. 2007), 31 Patientinnen (Mourtzakis et
al., 2008), 47 Patientinnen (Jochum et al., 2019) oder 51 Patientinnen (Halliday et al., 2023)
analysiert. Die Anzahl der inkludierten Patientinnen erreicht jedoch in anderen Studien
héhere Zahlen, 250 Patientinnen (Prado et al., 2008a) und 1,473 Patientinnen (Martin et al.,
2013). Amini et al. untersuchten mittels einer systematischen Ubersichtsstudie die Methodik
von CT-basierter Muskelmassen Analyse anhand von 388 Studien, die zwischen 1983-2017
publiziert wurden. 54% der Studien umfassten ein Patientinnenkollektiv <100 (Amini et al.
2019).

Somit ist die KollektivgroRe von 65 Patientinnen der hier vorliegenden Arbeit im Rahmen der
aktuellen Studienlage. Zusatzlich ist zu bemerken, dass CTs von 65 Patientinnen analysiert
wurden, bis zu 4 CTs pro PatientIn. Insgesamt wurden 201 CTs mit Image J, sowie weitere

65 CTs mit SliceOmatic segmentiert.
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Kontrastmittel

Die aktuelle Studienlage zeigt keinen einheitlichen Konsensus, inwiefern Kontrastmittel die

Messergebnisse beeinflusst.

In manchen Studien wurden Kontrastmittel-verstarkte CTs ausgewertet (Halliday et al., 2023;
Tamandl et al., 2016; Tegels et al., 2015), eine betrachtliche Anzahl an Studien erwahnen
nicht, ob die verwendeten CT-Bilder Kontrastmittel-angereichert waren oder nicht (Zhang et
al., 2021). In der vielfach zitierten Studie von Martin et al. wurden sowohl
Kontrastmittelangereicherte als auch CTs ohne Kontrastmittel einbezogen (Martin et al.,
2013).

In dieser Arbeit wurden 193 der 201 segmentierten CTs in vendser Phase analysiert, 8 CTs

in nativer Phase.

Gomez-Perez et al. betonen in inrer Studie, dass Skelettmuskelmasse nicht durch die Gabe
von Kontrastmittel beeinflusst wird (Gomez-Perez et al., 2016). Zhang et al. pruften den
Einfluss von Kontrastmittel auf den Psoas muscle index (PMI) in unterschiedlichen
Anflutungsphasen, an Pankreaskarzinom Patientinnen. Sie konnten zeigen, dass
Kontrastmittelgaben CTs keinen Einfluss auf Ergebnisse des PMI haben (Zhang et al.,
2021).

Rollins et al. untersuchten den Einfluss von Kontrastmittel und zeigten, dass kein
signifikanter Unterschied des SMI zwischen unterschiedlichen CT Phasen liegt, und dies

somit keinen Einfluss auf die Diagnosestellung von Sarkopenie hat (Rollins et al., 2017).

Diverse Studien untersuchten den Einfluss durch Kontrastmittel (KM) auf die Muskeldichte,
die Skeletal muscle density (SMD). Fir den SMD sind KM-Gabe von Relevanz (Boutin et al.,
2016; Fuchs et al., 2018; Van Vugt et al., 2018).

Van Vugt et al. analysierten den Effekt von Kontrastmittelgabe auf SMI und SMD mittels
manueller ROI-Platzierung. Auf die SMD wirkte sich die Kontrastmittelgabe signifikant aus.
SMI Ergebnisse unterschieden sich hingegen minimal: 42.5 (+9.9) cm?/m? in nativer Phase
versus (vs.) 42.8 (9.9) cm?/m?in arterieller und 43.6 (+9.9) cm?/m? in vendser Phase (Van
Vugt et al., 2018).

In der Studie von Fuchs et al. verdnderte KM-Gabe die cross sectional area (CSA,
Querschnittsflache) um 1,88% (Fuchs et al., 2018).
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Der Effekt von Kontrastmittelgabe mag fiir rein wissenschaftliche Zwecke relevant sein,
allerdings nicht fur die klinische Anwendung. Auch Van Vugt et al. bewerten die Ergebnisse,
auf den SMI bezogen, als nicht klinisch relevant (Van Vugt et al., 2018). Selbst bei minimalen
Abweichungen durch Kontrastmittel rechtfertigen diese jedoch keinesfalls eine zusatzliche

native CT-Untersuchung.
Schichtdicke

Das Signal-Rausch Verhaltnis nimmt bei dickeren CT Schichten zu. Je groRer das
Verhaltnis, desto weniger Bildrauschen ist vorhanden, allerdings nimmt das Risiko von
Partialvolumeneffekten zu. Von einem Partialvolumeneffekt spricht man, wenn ein
dargestelltes Objekt nicht vollstandig in der betrachteten Schicht abgebildet wird, sondern
nur teilweise in die Schicht hineinragt. Der Partialvolumeneffekt kann so die Genauigkeit der
Bildgebung beeintrachtigen, sodass vermieden werden muss, eine zu hohe Schichtdicke zu
verwenden. Beim Verwenden von diinneren Schichtdicken wird der Partialvolumeneffekt
reduziert (Mayor, 2015).

Zur Diagnosestellung von Magenkarzinomen sowie Osophaguskarzinomen wird von der S3-
Leitlinie die Schichtdicke von 2,5-3 mm empfohlen (Langer, 2023; Mdnig et al., 2020). Die
rekonstruierte Schichtdicke der CT-Einzelschichten, die in der hier vorliegenden Arbeit
ausgewertet wurden, lag in 93,53% bei 3 mm (bei 11 CTs 2 mm, bei 2 CTs 5 mm.) Die
Mehrzahl der Studien veréffentlicht nicht die Schichtdicke der CTs. 244 von 388 Studien
gaben die Schichtdicke der verwendeten CTs nicht an. 60% der Studien verwendeten ein
Einzelschicht-CT Bild, in 6% der Studien variierte die Anzahl der Schichten (Amini et al.,
2019). Martin et al. und Irving et al. werteten 5 mm dicke CT Schichtbilder aus (Irving et al.,
2007; Martin et al., 2013). Die Ergebnisse von Fuchs et al. zeigten, dass eine dickere Schicht
(5 mm statt 2 mm) die Querschnittsflaiche (CSA) um 1,11 % erhdht (Fuchs et al., 2018).

Morsbach et al. untersuchten anhand von 5 CTs den Einfluss unterschiedlicher Schichtdicke
(2, 3,4, 5, 10 mm) auf die Skelettmuskelmasse. Die Ergebnisse zeigten, dass keine
signifikanten Unterschiede zwischen unterschiedlichen Schichtdicken bestehen (Morsbach et
al., 2019). Kim et al. schlussfolgern aus den Ergebnissen ihrer Studie, dass die
Muskelquantifizierung mittels CT, unabhangig von den einzelnen Parametern, eine
zuverlassige Methode darstellt (Kim et al., 2021). Lediglich bei einer Messung der
Muskeldichte (SMD) wurden abweichende Ergebnisse erzielt (Fuchs et al., 2018; Morsbach
et al., 2019).

Fur die Alltagstauglichkeit in der Klinik sind dies bedeutende Resultate. Die Unerheblichkeit
der CT Details (Schichtdicke, Kontrastmittelanflutungsphase) fihrt dazu, dass zu Staging-
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Zwecken angefertigte CT-Datensatze uneingeschrankt zur SMI-Ermittlung herangezogen

werden konnen.
Position der auszuwerten CT-Schicht

Als anatomische Leitstruktur fir die Segmentierung in dieser Arbeit wurde bei 92,54% LWK 3
verwendet (LWK 2 bei 12 CTs, LWK 4 bei 2 CTs, LWK 5 bei 1 CT).

In der Literatur ist die anatomische Leitstruktur des LWK 3 am weitesten verbreitet (Engelke
et al., 2018; Halliday et al., 2023; Lee et al., 2019). 86,62% der von Amini et al. untersuchten
Studien orientierten die Muskelsegmentierung anhand des LWK 3 (Amini et al., 2019). Die
Ergebnisse der Segmentierung, die auf der auf Hohe des LWK 3 berechnet werden,
korrelieren stark mit der Ganzkérpermuskulatur (Cruz-Jentoft et al., 2019; Mourtzakis et al.,
2008; Steele et al., 2021).

In der Studie von Faron et al. wurde als Surrogat der Gesamtmuskelmasse eine Volumetrie
der paraspinalen Muskulatur vorgenommen. Anschlieliend wurde auf 8 unterschiedlichen,
anatomisch definierten (T12/L1 - L5/S1, Umbilicus, Abgang der A. mesenterica superior aus
der Aorta abdominalis) CT-Querschnitten die Skelettmuskelflache planimetriert. Am besten
korrelierte die in Héhe LWK 3 (SM, r = 0.90, P < 0.001) ermittelte Muskelflache mit dem

Volumen der Paraspinalmuskulatur (Faron et al., 2019).

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, die Reliabilitat der Muskelmassenanalyse auch bei
Patientinnen mit anatomischen Varianten zu tberpriifen. Lumbosakrale Ubergangsstérungen
haben in der Allgemeinbevdlkerung eine Pravalenz von ~25% (4%-36%) (Konin and Walz,
2010; Ugar et al., 2013).

Diese Ergebnisse zeigen, dass es nicht erforderlich ist, aufgrund von mangelnder LWK 3
Abbildung (Tamandl et al., 2016) oder bei Uberlagerung durch Metallartefakte, z.B. bei
Spondylodese, Patientlnnen von einer CT-basierten Sarkopenie-Bestimmung
auszuschlieRRen, sofern eine angrenzende Hohenlokalisation zur Auswertung zur Verfugung
steht.

Welche Skelettmuskeln sind zur Sarkopenie-Bestimmung heranzuziehen

Es gibt Ansatze, die Muskelmasse aus der Planimetrie eines einzelnen Muskels zu
segmentieren. Dieses Vorgehen resultiert teils aus Griinden der Zeitersparnis, teils aufgrund
der Einschrankung verflgbarer klinischer Bildgebung auf bestimmten anatomischen

Regionen. Morshed et al. untersuchten Sarkopenie bei einem Patientinnenkollektiv mit

58



Glioblastom (Hirntumor) anhand des Durchmessers des M. Masseter sowie des M.
Temporalis anhand von Schadel-MRT s (Morshed et al., 2022).

Die Sarkopenie Analyse anhand des M. Psoas, Einzelschicht-CTs Hohe LWK 3, anstelle der
gesamten Lendenmuskulatur, wird vielfach verwendet (Li et al., 2023; Mirkin et al., 2017;
Zhang et al., 2021), da es ,einfach und bequem® (Hanaoka et al., 2017; Zhang et al., 2021)
ist. Als anatomische Leitstruktur wird meist auch bei der alleinigen M. Psoas Segmentierung
LWK 3 gewahlt, vereinzelt jedoch auch der Umbilicus (Zhang et al., 2021). Weichteilgewebe
wie der Umbilicus sind unzuverlassig und fungieren unzureichend als Leitstruktur (Baracos,
2017).

Die systematische Ubersichtsstudie von Amini et al. zeigte, dass 48 Studien lediglich M.
Psoas berticksichtigten, 90 die Oberschenkelmuskulatur analysierten, wahrend 142 die

gesamte Abdominalwandmuskulatur segmentierten (Amini et al., 2019)..

Tumorunabhangig konnen die Komponenten der Rumpfmuskulatur in unterschiedlichem

Malde ausgepragt sein, beispielsweise durch einen kraftig trainierten M. Psoas.

Eine ein- oder beidseitige neurogene Atrophie des M. Psoas, kann ebenfalls zu einer
veranderten M. Psoas Auspragung fihren. Da die radikulare Innervation des M. Psoas Uber
L1-L4 erfolgt, kann eine neurogene Atrophie z.B. durch eine Spinalkanalstenose z.B. infolge

eines Bandscheibenvorfalles im thorakolumbalen Ubergang resultieren.

Auch wird der M. Psoas bei Bettlagerigkeit in starkerem Male als die vordere Bauchwand-

und paravertebrale Muskulatur abgebaut (Rollins et al., 2020).

Rollins et al. verglichen Werte der Muskulatur des gesamten LWK 3 Querschnitts mit den
Werten einzelner Muskelgruppen. M. Psoas korrelierte im Vergleich zu der vorderen
Bauchwand Muskulatur und der paravertebralen Muskulatur am schlechtesten (r = 0.7041, p
< 0.0001).

Die Segmentierung der gesamten Rumpfmuskulatur ist am prazisesten (Lee et al., 2019),
eine alleinige M. Psoas-Beurteilung ist weniger reprasentativ (Baracos, 2017; Cruz-Jentoft et
al., 2019; De Heer et al., 2023; Rutten et al., 2017).

In der systematischen Ubersichtsarbeit von McGovern et al. war die alleinige M. Psoas-

Analyse in Studien ein Exklusionskriterium (McGovern et al., 2021).
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In dieser Arbeit wurde bei allen CTs die Gesamtflache der quergestreiften Muskulatur in
Hohe LWK 3 segmentiert: M. Quadratus lumborum, M. Errector spinae, M. Psoas, M.

Transversus abdominis, M. Obliquus internus und M. Externus, sowie M. Rectus abdominis.
CT-Dichte Werte

Der Muskelspezifische Grenzwert von -29 bis +150 HU wurde in dieser Arbeit gewahlt, und
trifft in der Literatur auf sehr breiten Konsens (Dolan et al., 2020; Gomez-Perez et al., 2020;
Halliday et al., 2023; Irving et al., 2007; Kim et al., 2021; Long et al., 2019b; Marasco et al.,
2021; Martin et al., 2013; Mitsiopoulos et al., 1998; Mourtzakis et al., 2008; Rollins et al.,
2019; Steele et al., 2021; Wang et al., 2020). Die systematische Ubersichtsstudie von Amini
et al. ergab, dass 44,83% der Studien den muskelspezifischen Schwellenwert von HU -29
bis +150 benutzten (Amini et al., 2019). Vereinzelte Studien wahlten -30 bis +150 HU als
Schwellenwerte fiir skelettales Muskelgewebe (Barbalho et al., 2020; van Vugt et al., 2017).

SMI Cut-offs

Die geschlechtsspezifische Festlegung des Cut-off-Werts flir Sarkopenie erfolgte flr diese
Arbeit in Anlehnung an Prado et al. (Prado et al., 2008b). Mannliche Patienten mit SMI <52.4
cm?/m?, wurden als sarkopen gewertet, Frauen wurden als sarkopen definiert, wenn deren
SMI unter 38.5 cm?/m? lag. Diese Definition findet in der aktuellen Fachliteratur den
breitesten Konsens, (Amini et al., 2019; Daly et al., 2018; Halliday et al., 2023; Jochum et al.,
2019; Khristenko et al., 2024; Vogele et al., 2023) und ermoglicht somit den Vergleich

zwischen unterschiedlichen Studien (Boshier et al., 2018).
Limitationen

Diese Arbeit wurde anhand von retrospektiven Daten durchgefiihrt. Dies fuhrt grundsatzlich
zu einigen Limitationen. Das Basis-Patientinnenkollektiv dieser Studie umfasste 69
konsekutive Patientinnen. Die Anzahl der Patientinnen, die in die Sarkopenie Analyse mittels
CT berlcksichtigt werden konnten, lag bei 65 Patientinnen. Diese Abweichung erklart sich
daraus, dass auswarts angefertigte praoperative diagnostische CT teilweise nicht dauerhaft

im PACS archiviert wurden.

Der teilweise grolRe zeitliche Versatz und Variabilitat zwischen dem Zeitintervall V1-V4 und
dem CT Zeitpunkt sind ebenfalls durch das retrospektive Studiendesign zu erklaren. Gemaf
Studiendesign fur das Basiskollektiv (69 Patientinnen) sollten alle radiologischen

Untersuchungen ausschlief3lich klinisch und nicht aus Studiengrinden indiziert sein.
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In einer prospektiven Studie wiirde das Zeitintervall zwischen klinischer und bildgebender
Untersuchung minimiert und vereinheitlicht. Im Durchschnitt lag zwischen V1 und CT1 ein

Abstand von 11,7 Tagen.

Panje et al. untersuchten Skelettmuskelmasse anhand von Einzelschicht-CTs in einer
Patientinnenkohorte von 61 Patientinnen. Fir diese Studie wurden CTs zu 3 Zeitpunkten mit
SliceOmatic untersucht. Das Zeitintervall zwischen Radiochemotherapie und Operation
beziehungsweise CT lag im Median bei 6 Wochen, allerdings bei Uber 19% der Patientinnen
bei mehr als 7 Wochen (Panje et al., 2019).

Das Patientinnenkollektiv von Halliday et al. — Patientinnen mit Osophaguskarzinomen —
wurde zum Diagnosezeitpunkt, sowie nach neoadjuvanter Behandlung (vor operativer
Osophagektomie) retrospektiv mit SliceOmatic analysiert. Der Zeitintervall zwischen den CTs
lag in der Therapiegruppe bei 97.6 + 26.0 Tagen, in der Kontrollgruppe bei 119.0 £ 39.5
Tagen (Halliday et al., 2023)

In dem Patientinnenkollektiv der vorliegenden Arbeit waren deutlich mehr Manner (78,3%)
als Frauen (21.7%) reprasentiert. Diese ungleiche Geschlechterreprasentierung Iasst sich
teilweise aus der Epidemiologie der Karzinome des oberen Gl-Traktes erklaren, in
Deutschland sind Manner durchschnittlich dreimal haufiger von Osophaguskarzinomen
betroffen als Frauen, beim Magenkarzinome erkranken Manner 1,7x haufiger als Frauen
(Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.,
2023).

Eine Limitation dieser Arbeit ist, dass die CTs lediglich von einer Person untersucht wurden.
In der Literatur geben viele Studien nicht an, wie viele Personen die Segmentation
durchfiihren (Panje et al., 2019). Amini et al. kritisieren, dass 38% der Studien keine Angabe
zur Anzahl der Untersuchenden machten. Weitere 38% der Studien gaben an, einen
Auswerter flr die Analyse zu haben (Morsbach et al., 2019). In 21% der Studien wurden die
Daten von zwei Untersuchern ausgewertet (Boutin et al., 2016; Fuchs et al., 2018; Irving et
al., 2007; Rollins et al., 2017; Van Vugt et al., 2018), 3% der Studien von drei Untersuchern
(Amini et al., 2019; Martin et al., 2013; Teigen et al., 2018).

61



Diskussion der Ergebnisse
ImageJ und SliceOmatic im Vergleich

Gegenwartig sind einige Softwareprogramme verflgbar, die fir die Segmentierung von
Skelettmuskelmasse in klinischen Studien eingesetzt werden. In der hier vorliegenden Arbeit
wurden SMI Messungen mit zwei Programmen durchgefuhrt: SliceOmatic und NIH ImageJ.
NIH ImageJ und SliceOmatic arbeiten beide mit Hounsfieldeinheiten (HU) und sind

geeignete Programme, um Sarkopenie zu bestimmen (k= 0.88-0.96) (van Vugt et al. 2017).

Verbreitung

Am zweithaufigsten nach SliceOmatic, wird NIH ImagedJ zur Messung von SMI verwendet
(Dolan et al., 2020; Teigen et al., 2018). In der systematischen Ubersichtsstudie von Amini et
al. nutzen 58% (231) der Studien kommerzielle Softwares fur die Segmentierung, hiervon
37% (85) SliceOmatic, 18% (8) setzten die Software NIH ImageJ ein (Amini et al., 2019).

Kosten

SliceOmatic ist ein im Handel erhaltliches medizinisches Bildbearbeitungsprogramm, die
Anschaffungskosten liegen bei etwa $4,000. Das medizinische Software Programm NIH

ImageJ ist kostenfrei und wird auf der Homepage von NIH zur Verfligung gestellt.
Gold Standard

Fir Kérperzusammensetzungsanalysen ist SliceOmatic der Gold Standard und wurde

bereits vielfach validiert (Gomez-Perez et al., 2020; Irving et al., 2007).

Vergleichende Beurteilung von SliceOmatic und ImageJ

Irving et al. verglichen die Unterschiede zwischen NIH ImageJ & SliceOmatic anhand von
Abdominal CTs sowie CTs des Oberschenkels. Diese 2007 publizierte Studie war die erste
Studie, die Ubereinstimmung der beiden Softwares untersuchte. Sie kamen zu dem

Ergebnis, dass beide Programme vergleichbare Resultate zeigen (Irving et al., 2007).

Sowohl SliceOmatic, als auch NIH ImagedJ zeichnen sich durch eine exzellente Intra-rater
und Inter-rater Variabilitat aus (Gomez-Perez et al., 2020; Irving et al., 2007; Long et al.,
2019a). Weitere Studien priften die Vergleichbarkeit von mehreren Software Programmen,
darunter NIH ImageJ und SliceOmatic, und zeigten eine exzellente Ubereinstimmung der
Programme (Barbalho et al., 2020; van Vugt et al., 2017).
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Zwei Studien, die Messergebnisse der beiden Programme verglichen, fanden heraus, dass
Imaged héhere Werte als SliceOmatic lieferte (Dolan et al., 2020; Teigen et al., 2018). Die
Messungen mit NIH Imaged waren im Schnitt 1.53 cm2 (95% ClI, 0.59-2.47) hoher als
SliceOmatic (Teigen et al., 2018). Fir die Sarkopeniedetektion ergaben sich daraus jedoch
keine signifikanten Unterschiede (Teigen et al., 2018). Die ahnlichen Ergebnisse von Van
Vugt et al. konnten keine statistische Signifikanz zwischen NIH ImageJ und SliceOmatic
finden (0.3 cm2 (95% ClI, -0.1; 0.7)) (van Vugt et al., 2017). Der Mittelwert der SMI korrelierte
signifikant zwischen NIH ImageJ und SliceOmatic (r? = 0.927, P < 0.001) (Dolan et al., 2020).
Long et al. untersuchten die Vergleichbarkeit der beiden Programme anhand von
Oberschenkelmuskelmasse, und konnten ebenfalls dhnliche Messergebnisse erzielen (r?
=0.92-0.999) (Long et al., 2019a).

In den Ergebnissen der Vorliegenden Arbeit liefert SliceOmatic im Mittel geringfiligig hdhere
Werte als ImageJ. Insgesamt konnte jedoch eine exzellente Ubereinstimmung der
Ergebnisse beider Programme gezeigt werden (Cronbachs Alpha = 0,961, r? = 0,998, P <
0.0001).

Irving et al. konnten keinen systematischen Bias zwischen den beiden Programmen zeigen
(Irving et al., 2007).

In der hier vorliegenden Auswertung lasst sich zwar ein minimaler systematischer Bias (-

0,24) feststellen, der jedoch vernachlassigt werden kann.

2016 publizierte die Arbeitsgemeinschaft von Gomez-Perez et al. ein Tutorial fur das
Programm NIH ImageJ, um SMI Messungen anhand von CT Schnittbildern durchzuflihren
(Gomez-Perez et al., 2016). Das Ziel dieses Tutorials war es, eine detaillierte und
systematische Anleitung fur Kliniker zu erarbeiten, um somit den Zeitaufwand fiir die
Auswertung zu minimieren. Im gleichen Jahr wurde ein erganzendes Tutorial derselben
Arbeitsgruppe publiziert, welches dem bisherigen Tutorial einen zusatzlichen Schritt
hinzufigt, in welchem der LWK 3 aus der der Schnittflache heraus segmentiert wird (Prado
CMM, Heymsfield SB, 2016). Version 2.0 dieses Tutorials wurde 2020 veréffentlicht, mit der
Zusammenfassung von Fehlerbehebung (Gomez-Perez et al., 2020). Die Notwendigkeit und
klinische Relevanz des Korrigendums von Gomez-Perez et al., um eine prazise SMI

Messung zu ermdglichen, wurde von Teigen et al. bestatigt (Teigen et al., 2018).

Makro
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Diese Arbeit ist die erste, die ein Makro fir die Segmentierung von LWK 3 CT Schnittbildern
fur NIH Imaged verwendete. Lediglich ein Makro fur semi-automatische Analysen von

Oberschenkelmuskelmasse mit Imaged wurde in einer Studie publiziert (Long et al., 2019a).

ImageJ/SliceOmatic

Mit beiden Software Programmen SliceOmatic und NIH ImagedJ lassen sich vergleichbare

Resultate erzielen (Irving et al., 2007; Long et al., 2019a).

Diese Arbeit konnte zeigen, dass flir das hier untersuchte Kollektiv eine
Computertomographische Auswertung mit den Software Programmen ImagedJ und

SliceOmatic vergleichbare Resultate zeigen.

Messmethoden Reliabilitat

Die Messmethode mit dem Programm NIH ImageJ hat in dieser Arbeit eine sehr hohe Intra-
rater-Reliabilitat (99,8%). Die Intra-rater-Reliabilitat wurde getestet, nachdem 201 CTs
segmentiert wurden. Die Methode zur CT Segmentierung, die hier verwendet wurde, ist
somit gut reproduzierbar. In anderen Studien wurden &hnliche Intra-rater Reliabilitaten
erzielt: Teigen et al. berichteten fiir NIH ImagedJ einen Wert von 1.000, sowie flir SliceOmatic
0.985-0.999 (Teigen et al., 2018). Bei van Vugt et al. lagen die Werte flir ImageJ zwischen
0.997-1.000 und fir SliceOmatic zwischen 0.998-1.000 (van Vugt et al., 2017). Entgegen
der in der Literatur verbreiteten Meinung ist es nicht erforderlich, dass die Auswertung von
einem Facharzt fur Radiologie durchgefuhrt wird, vorausgesetzt, die Segmentierung erfolgt

nach einem einheitlichen sowie sorgfaltigem Schema.
SMI vs. BMI, Sarkopenische Adipositas

Der BMI wurde lange Zeit fir die Diagnose einer Mangelerndhrung genutzt. Ungewollter
Gewichtsverlust und niedriger BMI sind oft erste Anzeichen einer Krebserkrankung. Somit
kann eine Veranderung des BMI bei bestimmten Patientinnen Anhalt geben, eine
Tumorsuche zu initiieren. Allerdings ist der BMI fir die Muskelmassenevaluierung nicht
besonders prazise, da beispielsweise Ubergewichtige Menschen mit hohem BMI gleichzeitig

viel Muskelmasse haben kénnen. Ein erhohter BMI kann eine Mangelernahrung verbergen.

Man beachte in Abbildung 12 die Auspragung der autochthonen Rickenmuskulatur (kraftig
in Patient A, atroph in Patient B). Hier wird deutlich, dass der BMI allein fur die Detektion der

Sarkopenie und Evaluierung einer Mangelerndhrung ungeeignet ist.
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Abbildung 12 - Computertomographische Auswertung sliceOmatic

Computertomographische Auswertung mit sliceOmatic, Hohe LWK 3. Bilder (A) und (B) zeigen die
Skelettmuskulatur (rot) von zwei Mdnnern mit Karzinom des oberem GI-Trakts (Abbildung 12). Die dargestellten
Patienten hatten beide einen BMI von 19 (kg/m?). Patient A, 46 Jahre alt, ist mit einem SMI von 47,67 cm?%m?

nicht sarkopen. Patient B, 74 Jahre alt, ist definitionsgeméR mit einem SMI von 39,65 cm?/m? sarkopen.

Zum Zeitpunkt V1, vor neoadjuvandter Radiochemotherapie waren 7,69% dieses
Patientinnenkollektivs unterernahrt (BMI <18,5 kg/m?). Laut S3 Leitlinie besteht bei einem
BMI < 18,5 kg/m? ein hohes erndhrungsmedizinisches Risiko fiir chirurgische Komplikationen
(Monig et al., 2020).

Die Definition der Sarkopenischen Adipositas in der Literatur ist heterogen. Teilweise wird
die Sarkopenie nicht anhand von CT, sondern mittels BIA und Phasenwinkel (Hopanci
Bicakli et al., 2019) oder durch die Handgriff-Kraft (Farmer et al., 2019; Zhang et al., 2018)
bestimmt. Einige Publikationen definierten sarkopenische Adipositas ab einem BMI von 25
(Hopanci Bigakli et al., 2019; Martin et al., 2013), wahrend in anderen Publikationen (Farmer
et al., 2019; Prado et al., 2008a) erst ab einem BMI von >30 von einer sarkopenischen

Adipositas gesprochen wird.

32,3% der Patientinnen hatten einen BMI >25. Eine sarkopenische Adipositas, definiert nach
Martin et al (Martin et al., 2013), lag bei 13,4% des hier ausgewerteten Kollektivs vor.
sarkopenische Adipositas definiert ab einem BMI >30 fihrt zu einer Pravalenz von 3,07% im

vorliegenden Patientinnenkollektiv.

Ein Sarkopenie-Screening anhand der praoperativen CT ist bei Patientinnen mit Tumoren
des oberen GI-Trakts erstrebenswert. Es ermdéglicht einen friihzeitig erganzenden
Ernahrungssupport, der zur Erhéhung der Widerstandfahigkeit beitragt. Die SMI-Evaluierung
einer PatientIn ist deutlich aussagekraftiger als der BMI (Jochum et al., 2019; Nishigori et al.,

2020). Adipdse Patientinnen kénnen von einem CT-basierten Sarkopenie-Screening
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profitieren, da ein erhéhter BMI auf den ersten Blick nicht auf eine Mangelernahrung

hinweist.
Anzahl der sarkopenen Patientinnen im Vergleich zu anderen Patientinnenkollektiven

Das Durchschnittsalter im untersuchten Patientinnenkollektiv lag bei 64,89 (46-83) Jahren.
Der Altersdurchschnitt der Patientinnen in der Studie von Jochum et al. betrug 59.3 (36-82)
Jahre, bei Wang et al. 65,14 Jahre, bei Mirkin et al. lag das Durchschnittsalter bei 64,5
Jahren (Jochum et al., 2019; Mirkin et al., 2017; Wang et al., 2016).

38 Patientinnen in diesem Kollektiv waren zum Zeitpunkt CT1 sarkopen (58,46%) (65
gesamt, 8 Frauen, 30 Manner). Aufgrund der unterschiedlichen Kriterien, die verwendet
werden, um Patientinnen als sarkopen zu definieren, bleibt die Vergleichbarkeit der Anzahl
der sarkopenen Patientlnnen zwischen mehreren Studien begrenzt. Jedoch ist die
Sarkopeniepravalenz dieses Kollektivs vergleichbar mit der von anderen Studien. Von 21
Studien, die Patientinnen mit Magenkarzinom untersuchten, waren zwischen 7% - 70% der
Patientinnen sarkopen (Kamarajah et al., 2019). 19% der Patientinnen, die von Mirkin et al.
untersucht wurden, waren sarkopen, 12,5% bei Wang et al (Mirkin et al., 2017; Wang et al.,
2016). Von 61 Patientinnen, die von Panje et al. analysiert wurden, waren 29,5% sarkopen
(Panje et al., 2019). Die Pravalenz von Sarkopenie im Patientinnenkollektiv von Dolan et al.
lag bei 46% (Dolan et al., 2020), in dem von Jochum et al. bei 51,1%.(Jochum et al., 2019),
die Pravalenz im vorliegenden Patientinnenkollektiv von Tamandl et al. hingegen bei
65%(Tamandl et al., 2016).

Die Sarkopenie Pravalenz bei Patientinnen mit Osophagustumoren, fiir deren Analyse
Prado’s (Prado et al., 2008b) CT-basierte Definition verwendet wurde, lag bei 38% (16-56%)
(Boshier et al., 2018).

Patientinnen mit einem Osophaguskarzinom sind in besonderem MaRe fiir Sarkopenie
pradisponiert. Eine 2022 durchgefiihrte systematische Literatursuche, die Sarkopenie bei
Patientinnen mit Osophaguskarzinom untersuchte ergab, dass 48,1% praoperativ sarkopen
waren (Schrdder and Bruns, 2022). Die Sarkopenie-Pravalenz bei Patientinnen mit
Magenkarzinom liegt hingegen bei 35.7% (22.9 - 42.9) und ist damit deutlich niedriger als die

Pravalenz bei Patientinnen mit Osophagustumoren (McGovern et al., 2021).

Der Durchschnitts-SMI im Patientinnenkollektiv der hier vorliegenden Arbeit lag bei 46,44
cm?/m? (27,35-64,43). Dieser ist vergleichbar mit dem SMI-Durchschnitt von Tamandl et al.
49.0 cm?/m? (41.9-54.6) (Tamand! et al. 2016). Tamandl et al. untersuchten anhand von
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praoperativen CTs, Sarkopenie in Patientinnen mit Osophaguskarzinom oder Karzinomen

des dsophago-gastralen Ubergangs.

Unter den in dieser Arbeit untersuchten sarkopenen Patientinnen, lag der SMI (CT1) im
Durchschnitt bei 41,90 cm?/m? (27,35-51,57). Der Durchschnitts-SMI (CT1) bei den nicht-
sarkopenen Patientinnen betrug 52,81 cm?/m? (38,87-64,43). Vergleicht man diese mit den
SMI Werten von Tamandl| et al. (sarkopene Patientinnen: 46.6 cm?/m? (39.3-50.9), nicht
sarkopene Patientinnen: 57.1 cm?/m? (47.7-59.9), so waren die SMI Werte in allen Gruppen,
dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv deutlich niedriger. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass die Patientinnen dieses Kollektivs mit einem weiter fortgeschrittenen lokalen
Tumorstadium diagnostiziert waren. Die Anzahl der Patientlnnen mit T3 Stadium im
untersuchten Kollektiv war mit 64% hoher im Vergleich zu Tamand| et al. (48% im T3
Stadium).

Outcome der Tumorerkrankung

Das untersuchte Patientinnenkollektiv zeigt eindricklich die Korrelation zwischen der

Sarkopenie und

- Mortalitat, vergleiche (vgl.) Kaplan-Maier Kurve Abbildung 10
- Morbiditat bzw. postoperative Komplikationen, vgl. Streudiagramm mit

Regressionsgerade Abbildung 11

Daten aus der Literatur bestatigen den Einfluss der Sarkopenie auf die Mortalitat bei
malignen Tumoren des Gl-Trakts (Sato et al., 2018; Wang et al., 2020). Sato et al. zeigten
2018 mit ihren Studienergebnissen, dass sarkopene Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Osophaguskarzinom, eine schlechtere Uberlebensprognose im Vergleich zu nicht
sarkopenen Patientinnen haben mit einer 3-Jahres Uberlebensrate 36,95% bei sarkopenen

Patientinnen, gegenuber 63,9% bei nicht sarkopenen Patientinnen (Sato et al., 2018).

In einer 2022 publizierten systematischen Metaanalyse zeigten Xu et al., dass bei
Patientinnen mit GI-Trakt Tumoren nach neoadjuvanter Therapie die Skelettmuskelmasse
praoperativ signifikant vermindert war und ein Zusammenhang zwischen

Skelettmuskelmasse und Gesamtiiberleben bestand (Xu et al., 2022).

Die Metaanalyse von Boshier et al. ergab, dass Sarkopenie bei Patientinnen mit
Osophaguskarzinom mit einer geringeren Gesamtiiberlebensrate assoziiert war (HR 1.70,
95% CI1 1.33-2.17, P < 0.0001) (Boshier et al., 2018).
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Miyata et al. untersuchten Patientlnnen mit Osophagus Karzinom Sarkopenie vor und nach
neoadjuvanter Therapie. Patientinnen, die an schwerwiegenden Komplikationen, wie der
febrilen Neutropenie, wahrend neoadjuvanter Chemotherapie erkrankten, zeigten einen

signifikanten Muskelmassenverlust (Miyata et al., 2017).

Die Verbesserung des Ernahrungszustandes und eine Hebung des SMI kénnen sowohl die
Lebenserwartung bei Patientinnen mit kolorektalem Karzinom, als auch die Prognose nach

postoperativer adjuvanter Chemotherapie verbessern (Wang et al., 2020).

Das Osophaguskarzinom weist eine besonders ausgepragte Assoziation zu
Mangelernahrung auf. Zum Teil ist dies aus zugrunde liegenden metabolischen
Veranderungen erklarlich, die allen malignen Tumoren gemein ist. Zudem beeintrachtigen
tumorbedingte Obstruktionen, die Radiochemotherapie und chirurgische Eingriffe die
Nahrungspassage und verstarken damit das Risiko einer Mangelernahrung (Boshier et al.,
2018).

Halliday et al. untersuchten den Effekt von ,Prahabilitation” auf Patientinnen mit
Osophaguskarzinom. Prahabilitation ist eine peri-operative Strategie, die mit Muskeltraining,
Ernahrungs- und psychologischen Interventionen darauf abzielt, Patientinnen fir
chirurgische Eingriffe praoperativ zu starken. Die Ergebnisse zeigen, dass sich
Prahabilitation positiv auf die Skelettmuskelmasse auswirkt. Die Pravalenz von Sarkopenie
war geringer, im Vergleich zur Kontrollgruppe, die an keiner Prahabilitation teilnahm. Der
SMI der Kontrollgruppe war signifikant geringer, als bei Patientinnen die eine Prahabilitation
erhielten. Der SMI unterschied sich um 2.2 cm?/m?, 95% Cl —4.3-0.1, p=0.038 (Halliday et
al., 2023).

Die antineoplastische Therapie sollte demzufolge mit einem ernahrungsmedizinischen

Ansatz zur Sarkopenie-Pravention und -Minimierung kombiniert werden.

Die Identifikation von Risikopatientinnen kann mit verschiedenen klinischen Methoden
erfolgen, wie in Abschnitt 1.5 der Einleitung dargelegt. Hinsichtlich Praktikabilitat im
klinischen Alltag und Verlasslichkeit bestehen jedoch Einschrankungen: so sind die Messung
der Griffkraft und die Bewertung der Ganggeschwindigkeit zwar im geriatrischen Klinikalltag
weit verbreitet, bieten jedoch keine ausreichende Prazision fur die Diagnose einer
Sarkopenie bei onkologischen Patientinnen. Zudem sind diese Methoden mit einem
erheblichen Zeitaufwand verbunden. Auch die Diagnostik mittels BIA ist nur eingeschrankt
geeignet, da zum einen die Ergebnisse stark von Faktoren wie dem Hydratationsstatus
beeinflusst werden. Zum anderen ist die Verfligbarkeit begrenzt. Bezliglich der

Einschrankungen des BMI wird auf das obenstehende Kapitel SMI vs. BMI in dieser
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Diskussion sowie Abbildung 12 verwiesen. Dedizierte bildgestlitzte Verfahren wie DXA
weisen ebenfalls Einschrankungen auf. lhre Aussagekraft ist insbesondere bei der
Evaluation von Sarkopenie bei onkologischen Patientinnen begrenzt. Zusammenfassend
erweisen sich diese Methoden als nur bedingt geeignet flr eine prazise und zuverlassige

sarkopeniespezifische Diagnostik.

Die SMI-Ermittlung anhand der diagnostischen CT hingegen ist eine Methode, die fir
Patientinnen keine zusatzliche Belastung darstellt und lediglich auf einer zusatzlichen
Auswerteroutine basiert.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei EDV-Lésungen evaluiert. Hinsichtlich der
aufzuwendenden Kosten sowie des Aufwandes im Klinikalltag hat sich insbesondere ImageJ
nach einer in-house Makro-Optimierung bewahrt. Der Auswerteaufwand liegt je nach

Erfahrung bei ca. 10 Minuten und ist damit in die klinische Routine gut integrierbar.

Ausblick

Mittlerweile gibt es Programme, die eine automatisierte Segmentierung von CT Bildern
mithilfe von Deep learning ermoglichen. Deep learning ist eine datengetriebene analytische
Methode, welche automatisch Merkmale aus Bildmarkierung erlernt. Die Forschung zu
Programmen wie ABACS-SliceOmatic (TomoVision, Voronoi Health Analytics, Montreal, QC,
Canada), ein erweitertes Modul fur SliceOmatic und AutoMATICA (Paris et al., 2020), eine
open-source Software, hat zwar Fortschritte erzielt, jedoch fehlen umfassenden Studien, die
diese automatisierten Programme ausreichend validieren (Charriére et al., 2023). Das
Programm AutoMATICA ist derzeit nicht in der Lage, CT-Bilder mit geringerer Qualitat
auszuwerten. Zudem bleibt eine manuelle Auswahl der LWK 3-Ebene weiterhin erforderlich
(Querido et al., 2024).

Bis zur Validierung einer automatisierten CT-basierte SMI-Bestimmung, bleibt die manuelle
Bildauswertung und Erfahrung im Umgang mit Segmentierungs-Tools bis auf Weiteres
unverzichtbar (De Heer et al., 2023; Gomez-Perez et al., 2022; Vogele et al., 2023).
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6 Zusammenfassung

Magen-, AEG-Karzinome sowie Osophaguskarzinome zéhlen weltweit zu den haufigsten
malignen Erkrankungen. Trotz Optimierung der Lokal- und Systemtherapie haben diese
Erkrankungen weiterhin eine hohe Morbiditat und Mortalitat zur Folge. Bei den Betroffenen
geht Sarkopenie mit einer Verschlechterung der Prognose einher. Die Ernahrungsmedizin ist

bemuht, diesen negativen Einflussfaktor durch geeignete Strategien auszugleichen.

Die klinischen Parameter zur Sarkopeniebestimmung weisen eine begrenzte Spezifitat und

Sensivitat auf und sind teilweise schwer in die klinische Routine zu integrieren.

Aus der Computertomographie des Abdomens kann Sarkopenie und ggf. ihr Ausmal}

festgestellt werden.

Ziel dieser Dissertationsarbeit war es, anhand von Patientinnen mit fortgeschrittenem oberen
GI-Trakt Karzinomen eine Sarkopenie-Bestimmung anhand von SMI-Parametern
durchzufuhren und im Rahmen der Auswertung zwei Softwares (SliceOmatic und Imaged) zu

vergleichen.

Hierflr wurden zu 4 unterschiedlichen Zeitpunkten CTs von 65 Patientinnen analysiert.
Insgesamt wurden 201 Einzelschicht-CTs auf der Hohe des LWK 3 mit dem Programm
Imaged, sowie 65 CTs mit der Software SliceOmatic segmentiert. Hierbei wurde die

Messmethoden-Reliabilitdt wurde untersucht.

57,14% der Frauen sowie 58,82% der Manner waren hierbei sarkopen. Sarkopenie ging mit
einer schlechteren Prognose einher. SliceOmatic und ImagedJ liefern vergleichbare

Ergebnisse (Korrelationskoeffizient r = 0,998).

Die CT-basierte Muskelquantifizierung zur Sarkopenie Analyse ist Klinik-Alltagstauglich und
sollte bei Patientinnen mit oberen Gl-Trakt Karzinomen zur Routine von Staging-CTs
gehoéren, um bereits bei Erstdiagnose oder praoperativ Sarkopenie zu diagnostizieren und

ggf. frihzeitig erndhrungsmedizinisch zu intervenieren.
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8 Anhang

Tabelle 18 - Clavien-Dindo-Klassifikation

Clavien-Dindo-Klassifikation

Grad |

Grad Il

Grad Il

Grad llla

Grad lllb

Grad IV

Grad IVa

Grad IVb

Grad V

Jede Abweichung des normalen postoperativen
Verlaufes. Ohne Bedarf an pharmakologischer,
chirurgischer, endoskopischer oder radiologischer

Therapie

Einsatz von pharmakologischer Behandlung notwendig.

Bedarf an Bluttransfusionen oder parenteraler Erndhrung

Chirurgische, endoskopische oder radiologische

Intervention notwendig

Intervention ohne Vollnarkose

Intervention unter Vollnarkose

Lebensbedrohliche Komplikation, intensivmedizinische

Behandlung erforderlich

Einzelorganversagen (einschlieRlich Dialyse)

Multiorganversagen

Tod der Patientin

Tabelle adaptiert an (Clavien et al., 2009; Dindo et al., 2004)
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Tabelle 19 - BMI Klassifikation

Kategorie

BMI

Untergewicht

Normalgewicht

Ubergewicht

Pra-Adipositas

Adipositas Grad |

Adipositas Grad Il

Adipositas Grad Il

Tabelle adaptiert an die WHO BMI Klassifikation (World Health Organization, 2000).

<18,5

18,5-24,9

=25

25-29,9

30-34,9

35-39,9

>40
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Makro

var
var
var
var
var

perimeter = 0;
outer = 0;
inner = 0;
vert = 0;
height =

0;

//PERIMETER MEASUREMENT

macro "Step 1 [F1]" {

run ("Clear Results");

name = getTitle();

setThreshold (774, 2024, "raw");

setTool ("wand") ;

print("----- New File Opened ----- ")

print ("File name: ", name);

print ("Task: Click Perimeter, press F2 to continue");

}

macro "Step 2 [F2]" {

run ("Set Measurements...", "area perimeter redirect=None

decimal=3") ;

run ("Measure"); //MEASUREMENT 1
perimeter = getResult ("Area",nResults-1);
print ("Perimeter: ", perimeter);
//setTool ("wand") ;

//doWand (50, 50);

resetThreshold() ;

setTool ("polygon") ;

//OUTER MEASUREMENT

print ("Task: Draw outer abdominal circumference, print F

to continue");

}

macro "Step 3 [F3]" {

setThreshold (995, 1174, "raw");
run ("Set Measurements...", "area perimeter limit

redirect=None decimal=3");

run ("Measure") ;

outer = getResult ("Area",1);
print ("Outer: ", outer);
resetThreshold() ;

setTool ("wand") ;

doWand (50, 50);

setTool ("polygon") ;

//INNER MEASUREMENT

print ("Task: Draw inner abodminal circumference, press F

to continue");

3

4
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}
macro "Step 4 [F4]" {

setThreshold (995, 1174, "raw");
run ("Measure") ;

inner = getResult ("Area", 2);
print ("Inner: ", inner);
resetThreshold() ;

setTool ("wand") ;

doWand (50, 50);

setTool ("polygon") ;

//VERTEBRAL MEASUREMENT

print ("Task: Draw verterbal body, press F5 to continue");

macro "Step 5 [F5]" {

setThreshold (995, 1174, "raw");

run ("Measure") ;

vert = getResult ("Area", 3);

print ("Vertebral: ", vert);

height = getNumber ("Please enter height (cm): ", 0);

h conv = height * 0.01;

h convZ = h conv * h conv;
muscle area = (outer - inner - vert) / 100;
smi = muscle area / h conv2

print (smi)
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