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1 Einleitung

1.1 Das Lungenkarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Lungenkarzinom ist weltweit die zweithaufigste Tumorlokalisation und die héu-
figste Krebstodesursache (1). Im Jahr 2020 wurden in Deutschland knapp 57.000 Neu-
erkrankungen an Lungenkarzinomen registriert, wovon etwas mehr als ein Drittel auf
das weibliche Geschlecht entfiel (22.590). Dabei lag das mediane Erkrankungsalter
bei 69 und 70 Jahren fir Frauen und Manner (2). Alle Lungenkarzinome, exklusive der
kleinzelligen Karzinome (SCLC), werden zu den nichtkleinzelligen Karzinomen
(NSCLC) zusammengefasst und machen etwa 80% der bodsartigen Lungentumoren
aus. Neben den haufigsten Subtypen Adeno- und Plattenepithelkarzinom werden das
grol3zellige (undifferenzierte) Karzinom und andere neuroendokrine Tumoren unter-
schieden. Weitere seltene Formen sind das adenosquamése und sarkomatoide Karzi-
nom und Tumoren vom Speicheldrisentyp, wie das mukoepidermoide Karzinom (3).
Die Faktoren der Karzinogenese des Lungenkarzinoms sind zahlreich und bis heute
nicht abschlieRend geklart. Auf den wichtigsten Risikofaktor Tabakkonsum sind ca.
90% der Lungenkarzinome zurtickzufiihren. Dariiber hinaus besteht eine direkte Do-
sis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten (pack years)
und dem Risiko fur ein Lungenkarzinom (4, 5). Ebenso gilt das Passivrauchen als un-
abhangiger Risikofaktor. Eine Studie schatzte das relative Risiko fur Lungenkarzinome
aufgrund von Passivrauchen auf 1,21 in Deutschland (6). Auch tabakfreie elektroni-
sche Inhalationsprodukte wie E-Zigaretten kdnnen potenzielle Karzinogene wie bei-
spielsweise polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe enthalten. Weitere Exposi-
tionen, die als lungenkarzinogen vermutet oder nachgewiesen wurden, sind Arsen,
Asbest, Beryllium, Vinylchlorid, Radon und andere ionisierende Strahlung sowie Die-
selmotor-Abgase. Luftverschmutzung im Sinne der Feinstaubbelastung spielt generell
eine zunehmende Rolle. Au3erdem tragen eine genetische und inflammatorische
Komponente im Rahmen von chronischen Lungenerkrankungen (z. B. chronisch-ob-
struktive Lungenerkrankung (COPD), Lungenfibrose) und Infektionen (z. B. humane
Papillomaviren und humanes Immundefizienz-Virus) zur Karzinogenese bei. Manche
Aspekte der Atiologie bedurfen weiterer Klarung, wie beispielsweise der Anstieg von
Adenokarzinomen bei Nichtrauchern trotz Rlickgang der Raucherraten in den Indust-

rielandern (4, 5).



1.1.2 Diagnostik

Die 2023 aktualisierte S3-Leitlinie zur ,Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms* indiziert bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom eine
Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen als initiale Basisdiagnostik. Zur weite-
ren Abklarung und genauen Lokalisation des Befundes wird eine kontrastmittelver-
starkte Computertomographie (CT) des Thorax mit Oberbaucheinschluss (inkl. Leber
und Nebennieren) empfohlen (7).

Zur Diagnosesicherung stehen nicht-chirurgische Verfahren wie die Bronchoskopie
und die transthorakale Lungenbiopsie zur Verfliigung. Eine chirurgische Probenent-
nahme ist in Betracht zu ziehen, wenn weniger invasive Methoden nicht durchfiihrbar
oder ergebnislos sind. Zur Differenzierung zwischen einem kleinzelligen und nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom ist eine Zytologie aus Bronchoskopie, transthorakaler
Feinnadelaspiration oder Sputum zulassig (7). Basierend auf der WHO-Klassifikation
findet die histopathologische Typisierung der Biopsie bzw. des zytologischen Prapara-
tes statt (3).

Im Anschluss erfolgt die Ausbreitungsdiagnostik (Staging), die auf der Evaluation von
Primartumor, regionaren Lymphknoten und méglicher Fernmetastasierung beruht. Zur
Detektion von Fernmetastasen wird unter anderem die 18F-Fluordeoxyglukose-Posit-
ronenemissionstomographie/Computertomographie-Untersuchung (FDG-PET/CT)
eingesetzt. Sie bietet als Ganzkdrper-Diagnostik den Vorteil, dass in einer einzigen
Untersuchung T-, N- und M-Kriterium erhoben werden kénnen, anstatt dass sich der
Patient mehreren Untersuchungen unterziehen muss (z. B. Ultraschall und Kno-
chenszintigraphie). Zur Feststellung einer cerebralen Tumoraussaat ist die Genauig-
keit einer Magnetresonanztomographie des Schéadels héher als die CT-Untersuchung
im Rahmen der FDG-PET/CT (7, 8).

Die Stadienvergabe erfolgt von 0 bis IV. Klinisch (cTNM) werden bildgebende und bi-
optische Verfahren verwendet, das pathologische Staging (pTNM) geschieht am rese-
zierten Tumor. Die Stadienangabe dient der Einschatzung der Prognose, Behand-
lungsziele und Therapieplanung (7).

Nach neoadjuvanter Therapie wird die Tumorregression gemafl dem Bochumer Re-

gressionsgrading mikroskopisch evaluiert (7, 9).



1.1.3 Therapieoptionen

Die Therapie ist stadienabhangig und richtet sich nach der Histologie. Die chirurgische
Resektion ist die primare Therapie fur Lungenkarzinome im frihen Stadium (7). Sie
kann als konventionelle offene Operation erfolgen. Demgegenuber stehen die minimal-
invasive videoassistierte thorakoskopische Operationstechnik (VATS), die 1994 von
McKenna etabliert wurde und neuere, roboterassistierte Verfahren (10). Im Zuge des
allgemeinen Trends in der Chirurgie zu minimal-invasiven Methoden empfiehlt die ak-
tuelle Leitlinie, die VATS der Thorakotomie vorzuziehen, da weniger postoperative
Komplikationen und Schmerzen und in der Folge kurzere Krankenhausaufenthalte und
eine verbesserte Lebensqualitat erhoben wurden (7).

Sowohl bei NSCLC als auch SCLC ist eine systemische, ipsilaterale mediastinale
Lymphknotendissektion erforderlich, insofern eine kurative Therapieintention besteht
(7). Sie wurde erstmals 1976 von Naruke et al. beschrieben und findet unabhangig von
T-Faktor, Lokalisation und Ausmal der Resektion Anwendung (7, 11).

Bezlglich des Resektionsumfangs sind als Standardverfahren die Entfernung eines
Lappens (Lobektomie), zweier benachbarter Lappen (Bilobektomie) und eines gesam-
ten Lungenfliigels (Pneumonektomie) etabliert. Mal3geblich ist stets ein ausreichender,
tumorfreier Resektionsrand, da sonst eine unvollstdndige Resektion oder ein Lokalre-
zidiv riskiert wird. Das kleinstmégliche anatomische Resektionsausmal? ist die Seg-
mentektomie. Diese parenchymsparende, intralobare Durchtrennung von Lungenge-
webe kann bei Tumoren von weniger als 2 cm Durchmesser zum Einsatz kommen (7).
Bei fortgeschrittener Tumorausdehnung kann eine erweiterte Resektion mit Entfer-
nung von Rippen, Zwerchfell, GefaRanteilen, etc. notwendig werden. Die Radikalitat
der Resektion und folglich eine RO-Situation sind entscheidend fiir die Prognose.
Grundsatzlich wird jedoch versucht, moglichst viel gesundes Lungengewebe zu erhal-
ten, indem z. B. eine Lobektomie als Manschettenresektion durchgefihrt wird. Dabei
werden Anteile der Gefal3e und Bronchien mitreseziert. Anschliel3end werden die je-
weiligen Schnittenden in den Gefal3- und Bronchialbaum reintegriert (Manschettena-

nastomose) (7).

1.1.4 Untersuchung und Beurteilung der Operabilitat
Die Uberprufung der klinischen und funktionellen Operabilitat dient der Senkung des
Risikos fur perioperative Komplikationen und Letalitat. Dabei missen Alter und Vorer-

krankungen praoperativ sorgfaltig bewertet werden. Routinemallig wird ein
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Elektrokardiogramm vor einer planméafigen Resektion durchgefiihrt. Hingegen wird
eine Echokardiografie erst bei einer auffalligen Auskultation des Herzens oder
klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz empfohlen. Prinzipiell missen cerebro- und
kardiovaskulare Erkrankungen im Zweifel abgeklart werden (7). Zur Beurteilung der
Gesamtheit an Vorerkrankungen kann der Charlson-Komorbiditatsindex (oCCl) ver-
wendet werden. Das weltweit angewandte Scoring-System beruht auf 19 unterschied-
lich gewichteten Grunderkrankungen (12). Fur die altersadjustierte Variante (aCCl)
wird ab einem Alter von 50 Jahren ein Punkt pro Dekade hinzugefigt (13). Im Laufe
der Zeit entstanden zahlreiche Modifikationen des oCCI. Die urspriingliche Ausgabe
hat aufgrund des Vorhandenseins einer altersadjustierten Version einen besonderen
Stellenwert und bietet bei operierten Lungenkrebs-Patienten eine hohe Differenzie-
rung und Genauigkeit hinsichtlich der postoperativen Prognoseeinschatzung (14, 15).
Der Performance Status wie beispielsweise gemessen anhand der Skala der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) als Mal3 der kérperlichen Leistungsfahigkeit kor-
reliert mit der Prognose von Lungenkarzinom-Patienten (7, 16).

Als Lungenfunktionsparameter zur Beurteilung der Operabilitat werden im Wesentli-
chen das forcierte exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1) und der
Kohlenmonoxid-Transferfaktor (TLCO), der ein Maf3 fur die Diffusionskapazitat der
Lunge darstellt, herangezogen. Der ausfuhrliche Algorithmus der aktuellen Leitlinie zur
Beurteilung der Operabilitat einer Lungenresektion ist in Abb. 1 dargestellt. Fur die
Durchfiihrung einer Lobektomie ist ein FEV1 >1,5 | und ein TLCO >60% des Sollwertes
(% Soll) ausreichend. Ab einem FEV1 >2,0 | und einem TLCO >60% Soll ist ein Re-
sektionsausmalf bis zur Pneumonektomie mdoglich. Bei erniedrigtem FEV1 und TLCO
werden eine Ganzkorperplethysmographie, eine arterielle Blutgasanalyse in Ruhe,
eine quantitative Lungenperfusionsszintigraphie und eine Spiroergometrie zur weite-
ren Abklarung empfohlen. Letztere stellt den Goldstandard der préaoperativen
Belastungsuntersuchung dar. Die Untersuchung findet auf dem Fahrradergometer
oder Laufband statt und erfasst die pulmonalen Funktionsdaten in Zusammenschau
mit den kardiovaskularen Parametern bis zum Leistungsmaximum des Patienten.
Unter anderem wird die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) in ml/kg/min
gemessen, die zur weiteren Beurteilung der funktionellen Operabilitat herangezogen
werden kann. Ab einer VO2max von <10 ml/kg/min gilt ein Patient grundsatzlich als

inoperabel (auch fur eine Lobektomie) angesichts der hohen perioperativen Sterberate

(7).



_.ja

: l
nein

Abb. 1: Algorithmus zur Beurteilung der funktionellen Operabilitat fir eine Lungenresektion, modifiziert
nach der S3-Leitlinie (7). Werte jeweils nach Bronchodilatation. FEV1 forciertes exspiratorisches

Volumen in einer Sekunde, TLCO Kohlenmonoxid-Transferfaktor, VO2max maximale O2-Aufnahme,
ppo pradiktiver postoperativer Wert
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1.2 Die Sarkopenie

1.2.1 Definition und Bedeutung

Die Sarkopenie (altgr. sarx ,Fleisch® und penia ,Armut®) ist eine fortschreitende und
generalisierte Erkrankung der Skelettmuskulatur (17). Seit 2018 wird sie im Katalog
der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD) mit dem Diagnoseschlussel ,M62.5 Muskelschwund und -atrophie® aufgefuhrt
(18). Es handelt sich in erster Linie um eine Pathologie des Alters. lhre Entstehung
kann ebenso durch Faktoren bedingt sein, die nicht ausschlief3lich beim &lteren Men-
schen auftreten. Dazu gehdren Kachexie, Unterernahrung und chronische Krankhei-
ten wie z. B. COPD, chronische Niereninsuffizienz und Krebs (17, 19, 20). Bei soliden
Tumoren in zahlreichen Organen (Lunge, Gastrointestinaltrakt, Niere etc.) wurde ge-
zeigt, dass die Sarkopenie ein unginstiger prognostischer Faktor fir das Gesamt- und
krebsspezifische Uberleben sowie fiir postoperative Komplikationen ist (21, 22). Der
Verlust von Muskelmasse (mit oder ohne Verlust von Korperfett) ist ein Kriterium der
Kachexie (altgr. kakos ,schlecht® und hexis ,Zustand®), ein multifaktorielles Syndrom,
das durch herkdbmmliche Erndhrungsmafinahmen nicht reversibel ist und mit einer fort-
schreitenden Funktionsbeeintrachtigung einhergeht (23). Umgekehrt sind sarkopene
Individuen selten kachektisch (24). Ferner kann Sarkopenie unabhangig von Uberge-
wicht bzw. Adipositas vorkommen (25). Das Defizit an Skelettmuskel kann leicht un-
terschéatzt werden, wenn sarkopene Patienten einen Body Mass Index (BMI) haben,
der als normal oder tibergewichtig eingestuft wird (25, 26). Treten Ubergewicht oder
Adipositas in Kombination mit Sarkopenie auf, spricht man von sarkopenischem Uber-
gewicht bzw. sarkopenischer Adipositas (27). Dieser Terminus ist bislang nicht einheit-
lich definiert (17). Sarkopenie und Ubergewicht bzw. Adipositas werden in der Klinik
und Forschung in Form unterschiedlicher MessgrofR3en erfasst. Letztere werden z. B.
anhand des BMI oder des prozentualen Fettanteils in der Dual-Réntgen-Absorptiomet-
rie (DXA) bestimmt (26—28).

Es ist nicht abschlieRend geklart, inwiefern sich Ubergewicht auf das Uberleben von
Karzinompatienten auswirkt. Entsprechend der Theorie des Adipositas-Paradoxons
Uberleben bei Vorliegen einer Krebserkrankung, tbergewichtige Patienten langer im
Vergleich zu normalgewichtigen Patienten (29). Speziell fur das Lungenkarzinom gibt
es Hinweise auf eine inverse Beziehung zwischen dem BMI und der postoperativen
Mortalitat (25, 30-32). Es ist unklar, welche biologischen Mechanismen hinter dem

protektiven Effekt eines BMI 225 stehen. Eine mogliche Erklarung fihrt auf die
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Pravalenz von Sarkopenie zurtick: weil der BMI sarkopener Patienten tendenziell nied-
riger ist, haben Patienten mit einem hdheren BMI eine bessere Prognose. Folglich ist
das Risiko fur ein unguinstiges Outcome bei untergewichtigen bzw. mageren Patienten
mit Lungenkrebs erhéht (30). Eine Studie prognostizierte bei adipésen Patienten ho-
here Uberlebensraten, jedoch nur in Abwesenheit von Sarkopenie (33). Bei Lungen-
krebs-Patienten mit geringer Muskelmasse wurden héhere Morbiditats- und Mortali-
tatsraten unabhangig von Kérpergewicht oder -fett gefunden (25, 30, 33). Mehrere
Studien betonen, dass der prognostische Stellenwert der Sarkopenie den des Uber-
gewichts bzw. der Adipositas tberwiegt (25, 30).

1.2.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Sarkopenie beruht primar auf der altersbedingten Veranderung
des Kdrperbaus mit einer Abnahme der Muskelmasse und -kraft (34, 35). Die Muskel-
masse erreicht Ublicherweise im Alter von etwa 20 Jahren ihren Hohepunkt und sinkt
nach der dritten Lebensdekade. Das Maximum an Fettgewebe besteht zwischen dem
60. und 70. Lebensjahr (36). Danach nimmt der Korperfettanteil wieder ab (37) bzw.
wird umverteilt, denn besonders der Fettgehalt der Muskulatur (Myosteatose) steigt
weiter an (38).

Lungenkarzinom-Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung durch-
schnittlich am Ende ihrer 7. Lebensdekade (2). Frauen haben bereits die Menopause
durchlaufen, die zum Anstieg von Korpergewicht und -fett und zur Abnahme der fett-
freien Kdrpermasse beitragt. Bei Mannern in diesem Lebensabschnitt sinkt der Tes-
tosteronspiegel um ca. 1% pro Jahr und I6st dadurch Muskelschwund und Fettumver-
teilung aus (37). Weiterhin kdnnen chronische Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ
II, chronische Herzinsuffizienz, COPD und Krebs mit Muskelschwund einhergehen
(20). Besonders das Lungenkarzinom ist haufig mit Kachexie assoziiert. Bei 7,9% einer
Stichprobe aus 7,81 Millionen Krankenhauseinweisungen in den USA im Jahr 2009
wurde als Aufnahmediagnose Krebs mit angefiihrt. Dabei wies von allen Krebsentita-
ten das Lungenkarzinom die héchste Inzidenz fur Kachexie (5,3%) bei einer generellen
Inzidenz fir Kachexie von 3,2% auf (39). Kachexie hat eine fortschreitende Funktions-
beeintrachtigung zur Folge (23). Der Funktionsverlust der US-amerikanischen Krebs-
patienten wurde anhand des Schweregrads der Erkrankung und des Sterberisikos
klassifiziert. Lungenkrebs-Patienten mit gravierendem Funktionsverlust litten haufiger

an Kachexie als Patienten ohne Funktionsverlust (41% vs. 28%). Aul3erdem
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verlangerte das Vorliegen von Kachexie die Hospitalisierungsdauer der Lungenkarzi-
nom-Patienten (39). Generell ist Sarkopenie mit einem erhdhten Risiko fur Stirze,
Frakturen, korperliche Beeintrachtigung und Sterblichkeit assoziiert (17).

Die Adipositas-Pravalenz hat in den letzten 50 Jahren pandemische Ausmalde ange-
nommen (40). 53,5% der Deutschen (46,6% der Frauen und 60,5% der Manner) waren
2019-2020 ubergewichtig oder adip6s. Adipositas (BMI =30) lag bei 19,0% der deut-
schen Bevdlkerung (19,0% der Frauen und 19,1% der Méanner) vor (41). Zu den wich-
tigsten treibenden Faktoren fiir die Zunahme von Ubergewicht und Adipositas weltweit
zahlen veranderte Ernahrungsgewohnheiten und sitzendes Verhalten (40, 42). Auch
Krebspatienten sind davon nicht ausgenommen (25, 26) mit der Gefahr, dass Uberge-
wicht den Muskelschwund kaschiert, wodurch die Sarkopenie unerkannt bleibt (43).
Darlber hinaus kann Ubergewicht Myosteatose begtinstigen, ein Zeichen fir geringe
Muskelqualitat (44, 45). Myosteatose kann wiederum zu korperlicher Beeintrachtigung
fuhren (45, 46). Allgemein ist Ubergewicht mit dem Auftreten vieler Komorbiditaten
assoziiert, darunter Krebserkrankungen, Diabetes mellitus Typ Il, kardiovaskulare Er-
krankungen und Asthma (47). Als wesentliche Begleiterkrankungen fiir das Lungen-
karzinom wurden ebenfalls chronische Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Atemwegs-
erkrankungen identifiziert (48). Die Komorbiditaten, die im Zusammenhang mit Uber-
gewicht und Lungenkrebs auftreten, Uberlappen also teilweise. Zusammenfassend
vereinen Lungenkrebs-Patienten viele Risikofaktoren wie das Tumorleiden per se, ein
hohes Alter und Komorbiditaten, die wiederum mit dem Auftreten von Sarkopenie as-
soziiert sind (20, 24).

1.2.3 Anthropometrische Messung

Die operationelle Definition fur Sarkopenie wurde 2018 von der Europaischen Arbeits-
gruppe fir Sarkopenie bei dlteren Menschen (EWGSOP?2) aktualisiert und ist grof3ten-
teils mit der einer asiatischen Arbeitsgruppe kongruent (17, 19). Die Bestimmung der
Muskelkraft kann helfen, Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Sarkopenie zu iden-
tifizieren. Die Diagnose kann gestellt werden, wenn eine geringe Muskelqualitat oder
-quantitat vorliegt. Eine geringe korperliche Leistungsfahigkeit indiziert eine schwere
Sarkopenie. Die genannten Parameter besitzen Korrelate im CT, das neben der Mag-
netresonanztomographie als Goldstandard zur quantitativen Erhebung der Skelett-
muskulatur gilt (17). Ein CT-Schnittbild spiegelt die Zusammensetzung des Korpers

aus Muskeln, Fett, Knochen, Wasser, etc. wider. Das Hounsfield Unit (HU) ist die
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Einheit fur die Abschwéchung der Rontgenstrahlung in der CT und kennzeichnet die
Dichte eines Materials. Ein HU-Intervall entspricht einer Maske zur Selektion aller Pi-
xel, die in diesem Intervall liegen. Dadurch kénnen Gewebearten definiert und, als
Querschnittsflache, quantifiziert werden. Gleichzeitig ermdglicht die Maske die aus-
schlie3liche Selektion von Muskulatur ohne intermuskuldrem Fettgewebe (45). Die
Dichte ist ein Mal3 fir die Muskelqualitat (17) und assoziiert mit der Muskelfunktion und
der korperlichen Leistungsfahigkeit (45, 46, 49, 50). Gibt es keine Daten zur Funktions-
prufung, kann die Dichte als Surrogatparameter dienen (51). Aus der gemessenen ab-
soluten Muskelflache wird mittels Division durch die quadrierte Kérpergrof3e der soge-
nannte Skelettmuskelindex (SMI) berechnet (28, 52). Skelettmuskelflache oder -index
in Kombination mit der Dichte erméglichen die Diagnose der Sarkopenie allein mittels
CT, insofern Cut-off-Werte definiert sind (Abb. 2) (51). Diese sollen, entsprechend ei-
ner weit verbreiteten Konsensus-Definition der EWGSOP2, zwei Standardabweichun-
gen unter dem Mittelwert einer jungen, gesunden Referenzpopulation liegen (17, 28).
Fur axiale Schnittbilder auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers (LWK 3) wurden
viele verschiedene Referenzwerte in der Literatur beschrieben (25, 26, 53, 54). Auf
diesem lumbalen Level ist die Messung etabliert und korreliert signifikant mit der Ge-
samtkorper-Muskulatur (17, 55). Fur das CT Thorax anwendbare, EWGSOP2-basierte
Cut-off-Werte ab dem zehnten Brustwirbelkdrper (BWK 10) abwarts wurden 2018 von

Derstine et al. prasentiert (51).

Skelettmuskel-
dichte

Skelettmuskel-

Korperliche
Leistungsfahig-
keit

Abb. 2: Schematische Darstellung der operationellen Kriterien zur Definition der Sarkopenie bei Lun-

genkarzinom-Patienten, modifiziert entsprechend der EWGSOP2 (17)
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2 Ziele und Fragestellung

Die CT-Bildgebung auf Ho6he von LWK 3 gilt als Goldstandard zur nicht-invasiven Er-
fassung der Skelettmuskulatur (17, 55). Im Rahmen der Diagnosesicherung eines Lun-
genkarzinoms wird routineméafRig ein CT Thorax mit Oberbaucheinschluss durchge-
fuhrt, das LWK 3 in der Regel nicht miteinschliel3t (7). Bisher existiert keine etablierte
Methode zur Messung der Skelettmuskulatur und zur Diagnose der Sarkopenie im CT
Thorax, allerdings wurden Referenzwerte ab BWK 10 kaudalwérts von einer aktuellen
Studie definiert (51). Diese dem europaischen Konsensus konformen Cut-off-Werte
einer jungen, gesunden Referenzpopulation wurden bisher nicht gegen das klinische
Outcome nach Resektion eines Lungenkarzinoms getestet. In dieser retrospektiven
Arbeit soll die Durchfihrbarkeit der Sarkopenie-Bestimmung auf Basis der praoperati-
ven computertomografischen Standardbildgebung sowie deren prognostische Rele-
vanz fur das klinische Outcome nach anatomischer Resektion von Patienten mit Lun-

genkarzinom untersucht werden.

Primare Endpunkte:

- Evaluation des prognostischen Stellenwertes der Sarkopenie in Bezug auf das
Auftreten von postoperativen Komplikationen und das Gesamt- und karzinom-
spezifische Langzeit-Uberleben im Vergleich mit anderen Prognoseparametern

- Untersuchung der prognostischen Relevanz von sarkopenischem Ubergewicht

und Vergleich mit dem alleinigen Vorliegen von Sarkopenie oder einem BMI 225

Sekundére Endpunkte:

- Vergleich der Patientencharakteristika zwischen der sarkopenen und nicht-sar-
kopenen Gruppe

- Korrelation des Skelettmuskelindex mit den Parametern der Lungenfunktion

- Vergleich von CT Thorax, CT Abdomen und FDG-PET/CT hinsichtlich Verfug-
barkeit und Aktualitat

- Korrelation der Messparameter Skelettmuskelflache, -index und -dichte auf den
verschiedenen axialen Messhéhen im konventionellen CT und FDG-PET/CT

- Identifikation von Co-Faktoren, die mit der Pravalenz der Sarkopenie bei Lun-

genkrebs-Patienten assoziiert sind
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Fur die vorliegende retrospektive Arbeit wurden alle Lungenresektionen der thoraxchi-
rurgischen Abteilungen zweier Krankenhauser in Regensburg (Universitatsklinikum
(UKR) und Krankenhaus Barmherzige Brider) im Zeitraum von Januar 2015 bis De-
zember 2018 herangezogen (Abb. 3). Es wurden alle anatomischen Resektionen
(Segmentresektionen, (Bi-)Lobektomien und Pneumonektomien; Operationen- und
Prozedurenschliussel/OPS: 5-323 bis 5-328) in kurativer Intention evaluiert (Ein-
schlusskriterien). Schliel3lich wurden alle Patienten mit histologisch gesichertem Lun-
genkarzinom im Resektat in die Studie eingeschlossen. Die praoperative Bildgebung
(CT Thorax, CT Abdomen und FDG-PET/CT) wurde am UKR oder im Krankenhaus
Barmherzige Briuder angefertigt oder war als externer Befund in der Datenbank des
jeweiligen Krankenhauses eingepflegt. Im Rahmen der FDG-PET/CT-Untersuchung
wird zuerst ein CT, meist in Low-dose-Technik, durchgefiihrt. Sowohl im konventionel-
len CT als auch im FDG-PET/CT wurde die Skelettmuskulatur auf Hohe der jeweiligen
Wirbelkorper-Level quantifiziert. Das konventionelle CT (Thorax und Abdomen) wurde
primar fir die Auswertung verwendet. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich
die Werte in der vorliegenden Studie auf das konventionelle CT. In einer separaten
Analyse wurden die Ergebnisse der konventionellen CT-Auswertung mit denen des
FDG-PET/CT verglichen. Es wurden Aufnahmen mit und ohne Kontrastmittel und mit
einer Schichtdicke von 3-5 mm eingeschlossen. Eine Auswertung fand statt, wenn die
Sequenzen innerhalb eines Zeitraums von vier Monaten vor der Operation erstellt wur-
den (Einschlusskriterium). War kein praoperatives CT verfligbar oder eine adaquate
und vollstdndige computertomografische Erfassung der Skelettmuskulatur auf Hohe
von BWK 10 nicht mdglich, wurde der betroffene Patient aus der Studie ausgeschlos-

sen.
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Alle anatomischen Lungenresektionen im Zeitraum vom 01.01.2015 bis 31.12.2018
n (UKR) = 239
n (Krankenhaus Barmherzige Brider Regensburg) = 350

n (gesamt) = 589

n (UKR) = 223

n (Krankenhaus Barmherzige Brider Regensburg) = 312

n (gesamt) = 535

v

n (UKR) = 187
n (Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg) = 172
n (gesamt) = 359

Abb. 3: Flussdiagramm zur Patientenselektion

17



3.2 Datenerhebung

Die Akquise der Daten erfolgte auf Basis eines bestehenden Datensatzes des Tumor-
zentrums — Zentrum fur Qualitatssicherung und Versorgungsforschung an der Fakultat
fur Medizin der Universitadt Regensburg, welcher im Rahmen der einheitlichen Tu-
mordokumentation entsprechend 8 65¢ SGB V (Klinische Krebsregister) Krebsfriiher-
kennungs- und Krebsregistergesetz erhoben wurde. Erganzend erfolgte eine manuelle
Recherche von Oktober bis Dezember 2020 und Mai 2022 in der thoraxchirurgischen
Abteilung der beiden Krankenh&user. Die Daten wurden der elektronischen Patienten-
akte entnommen (Tab. 1). Fur den altersadjustierten Charlson-Komorbiditatsindex
wurden die Vorerkrankungen aus dem letzten Arztbrief vor der Operation ermittelt, die
in Textform verfugbar waren. Das anatomisch resezierte Lungenkarzinom wurde dabei
nicht miteingerechnet. Gewicht und Grof3e des Patienten wurden anhand des Anas-
thesieprotokolls erhoben und zur Berechnung des BMI herangezogen. Anschliel3end
wurden BMI-Kategorien entsprechend den WHO-Kriterien gebildet: <18,5 Unterge-
wicht; 18,5-24,9 Normalgewicht; 25-29,9 Praadipositas und =30 Adipositas (56). De-
tails zum Eingriff wurden direkt dem OP-Bericht entnommen. Postoperative Komplika-
tionen wurden aus den nachfolgenden OP-Berichten und Arztbriefen ermittelt. Tab. 1
beinhaltet die erfassten postoperativen Komplikationen. Perioperative Letalitat wurde
als Versterben innerhalb von 30 Tagen nach der Operation oder innerhalb der Hospi-
talisierungszeit im Zuge der anatomischen Resektion definiert. Seit dem 01.01.2017
wird das Staging des Lungenkarzinoms gemal} der 8. Auflage der TNM-Klassifikation
maligner Tumoren durchgefiihrt. Zur Vereinheitlichung erfolgte fur Patienten, die vor
dem 01.01.2017 operiert wurden, eine Stadienzuordnung zur 8. Auflage anhand der
TNM-Deskriptoren der 7. Auflage (57, 58). Lungenfunktions- und Echokardiografie-
Parameter wurden gemal3 den aktuellsten Befunden vor der Operation erhoben. Die
Ejektionsfraktion wurde anhand von Referenzwerten kategorisiert, die fir die Deutsche
Gesellschatft fur Kardiologie gelten (59). Unter neoadjuvanter und adjuvanter Therapie
wurden alle Chemo-, Immun und zielgerichteten Therapien erfasst sowie alle Bestrah-
lungen inkl. des Schéadels. Der Vitalstatus und das Datum der letzten Nachuntersu-
chung wurden aus Krankenakten, Sterbeurkunden, Einwohnermelde&amtern und dem
Klinischen Krebsregister des Tumorzentrums der Universitdt Regensburg entnommen.
Gab es keinen Sterbeeintrag, wurde das Uberleben mit dem Datum des letzten Be-

suchs zensiert. Der Nachbeobachtungszeitraum endete am 31.05.2022.
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Tab. 1: Liste der erhobenen Variablen

Geschlecht

Grofie

Gewicht

Raucherstatus

Diagnosedatum

OP-Datum

Todesdatum

Todesursache

ECOG

Komorbiditaten inkl. Zweitkarzinome

Vorliegen von Fernmetastasen und Rezidiven

Histologie, Lokalisation und grof3ter Durchmesser des resezierten Lungenkarzinoms

TNM-Klassifikation

Bochumer Regressionsgrad bei neoadjuvanter Vorbehandlung

OPS-Code

Operativer Zugangsweg

Resektionsausmaf3

Lymphadenektomie

Angio- oder bronchoplastische Erweiterung

Postoperative Komplikationen:
Bronchusstumpfinsuffizienz
Pleuraempyem
Hamatothorax
Chylothorax
Wundheilungsstérung mit Notwendigkeit einer Re-Operation
Parenchymfistel mit Notwendigkeit einer Re-Operation
Operationsletalitat

Neoadjuvante und adjuvante Behandlung

Lungenfunktionsparameter:
Vitalkapazitat
Forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde
Kohlenmonoxid-Transferfaktor
Maximale Sauerstoffaufnahme
Maximale Leistung in Watt

Echokardiografie-Parameter:
Ejektionsfraktion
Anzahl und Schwere der Klappenvitien
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3.3 Préaoperative CT-basierte Muskelmessung
Die Quantifizierung der Skelettmuskulatur erfolgte anhand der Weichteilfenster der
praoperativen CT-Aufnahmen mittels des Programms Horos (Version 3.3.6, Nimble Co

LLC, Annapolis, MD USA, https://horosproject.org/) an einem klinikinternen Rechner.

Es handelt sich dabei um einen 64-bit DICOM (Digital Imaging and Communications
in Medicine) Viewer fir Mac OS X, der unter der GNU Lesser General Public License
(LGPL-3.0) kostenlos zuganglich ist.

In axialen Schnittbildern auf Hohe von BWK 5, 8 und 10 sowie auf Hohe von LWK 3
wurde die gesamte Skelettmuskulatur gemessen. BWK 5 ist eine anatomische Land-
marke fur den Aortenbogen und wurde in vorhergehenden Studien bereits zur Quanti-
fizierung der Skelettmuskulatur benutzt (22, 60, 61). Eine Studie zeigte, dass Mess-
werte auf HOhe von BWK 8 gut mit jenen auf H6he von BWK 5 korrelieren (r=0,904),
jedoch die Visualisierung weiter kaudal haufiger vollstandig ist (62). BWK 10 wurde
aufgrund des Vorhandenseins von Cut-off-Werten eingeschlossen (51) und LWK 3 als
etabliertes Mess-Level (17). Die Wahl der Messhdhen diente zudem zur grundsatzli-
chen Abschatzung der Korrelation der Skelettmuskel-Parameter von oberer, mittlerer
und unterer Brustwirbelsdule und Lendenwirbelsaule. Gemessen wurde auf zwei auf-
einanderfolgenden Sequenzen, in denen beide Procc. tranversi (Brustwirbelsaule)
bzw. beide Procc. costales (Lendenwirbelsaule) sichtbar waren.

Uber das Dropdown-Menii des Rol (Region of Interest) Tools wurde mittels ,Grow Re-
gion (2D/3D Segmentation)“ ein Dichteintervall von -29 bis 150 HU voreingestellt (45).
Per Mausklick erfolgte eine automatische Selektion des Muskels. Anschliel3end wurde
eine manuelle Nachbearbeitung mithilfe der Funktion ,Brush“ vorgenommen. Fr alle
weiteren Berechnungen wurde der Durchschnitt aus beiden Messungen gebildet. Die
folgenden Muskeln wurden in die Messung eingeschlossen: M. erector spinae, M. pec-
toralis major und minor, M. serratus anterior, Mm. intercostales, M. teres major, M.
infraspinatus, M. subscapularis, M. trapezius, M. rhomboideus major, M. latissimus
dorsi, M. psoas major und minor, M. transversus abdominis, M. externus obliquus, M.
internus obliquus, M. rectus abdominis.

Es wurden die absolute Skelettmuskelflache (cm?), der auf die Korpergrolze (m) zum
Quadrat bezogene Skelettmuskelindex (cm?/m2) sowie die mittlere Dichte der Skelett-

muskulatur der gemessenen Flache (HU) erhoben.
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3.4 Patienteneinteilung

Derstine et al. erstellten 2018 EWGSOP2-konforme Referenzwerte zur Diagnose der
Sarkopenie im CT Thorax (17, 51). Die geschlechtsspezifischen Cut-off-Werte, die von
einer US-amerikanischen Referenzpopulation von gesunden Nierenspenderkandida-
ten im Alter von 18 bis 40 Jahren stammen, wurden zur Einteilung der Patienten dieser
Studie in eine sarkopene und nicht-sarkopene Gruppe verwendet (51). Wenn sowohl
der Skelettmuskelindex als auch die mittlere Skelettmuskeldichte auf Hohe von BWK
10 unter dem jeweiligen Cut-off lagen, wurde der betreffende Patient als sarkopen
klassifiziert (Abb. 4) (51).

Charakteristik Sarkopener Patient Nicht-sarkopener Patient

Diagnosealter (Jahre)

Skelettmuskelflache (cm?) 87.7 107.3
Skelettmuskelindex (cm?/m?) 28.3 30.4
Skelettmuskeldichte (HU) 23.3 32.5

Abb. 4: Exemplarische Gegenuberstellung eines sarkopenen und nicht-sarkopenen méannlichen Patien-

ten
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3.5 Statistische Auswertung

Fur die statistischen Analysen wurden R Version 4.2.0 und das Paket ggplot2 zur Vi-
sualisierung der Daten benutzt (63, 64). Ein P-Wert <0,05 wurde als statistisch signifi-
kant angesehen. Auf Normalverteilung wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests unter-
sucht. Normalverteilte Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung ausge-
geben, nicht normalverteilte Variablen als Median mit zugehdrigem Interquartilbereich
(Q1-Q3) und kategoriale Variablen als absolute und relative Haufigkeit. Fur die Grup-
penvergleiche wurden der zweiseitige Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen, der
t-Test fur normalverteilte kontinuierliche Variablen und der Mann-Whitney-U-Test fur
nicht normalverteilte kontinuierliche Variablen durchgefihrt. Betrug die erwartete Hau-
figkeit <5, wurde der Fisher-Exakt-Test verwendet. Die Verfugbarkeit und Aktualitat
des konventionellen CT Thorax und Abdomen sowie PET/CT wurden mit dem McNe-
mar-Test und dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Mithilfe der Pearson-Korrelation
wurde der Zusammenhang von Skelettmuskelflache, -index und -dichte auf Hohe von
BWK 5, 8, 10 und LWK 3 gepriift sowie die Korrelation des Skelettmuskelindex mit den
Lungenfunktionsparametern. Risikofaktoren fiir die Pravalenz der Sarkopenie wurden
mittels univariabler logistischer Regression identifiziert und — bei Vorliegen eines P-
Wertes <0,05 — im multivariablen Modell untersucht sowie die Odds Ratio (OR) be-
rechnet. Ebenso wurde fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen die OR be-
rechnet. Die Uberlebenszeit wurde ab dem Tag der Operation bis zum Tod oder Tag
der letzten Vorstellung des Patienten berechnet. Fiir die Uberlebenszeitanalyse wurde
die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Bei Vergleich von zwei Gruppen wurde das
95%-Konfidenzintervall (KI) visualisiert, bei Vergleich von mehr als zwei Gruppen
wurde zur Ubersichtlichkeit darauf verzichtet. Zur Beurteilung der Unterschiede in den
Uberlebenskurven, wurde der Log-Rank-Test benutzt. Die univariable Cox-Regression
diente der Identifizierung signifikanter Einflussfaktoren auf das Gesamt- und karzinom-
spezifische Uberleben. Mittels einer multivariablen Cox-Regression wurde untersucht,
ob die Sarkopenie unabhangig mit dem Gesamt- und krebsspezifischen Uberleben
assoziiert ist. Daftir wurden die folgenden Kovariablen anhand der Literatur (65, 66),
der Ergebnisse der univariablen Cox-Regression, der Empfehlungen zur Vermeidung
von Overfitting (67) und Klinischer Erfahrung selektioniert: Geschlecht, BMI, aCCl,
FEV1 % Soll, Raucherstatus, Anzahl resezierter Segmente und pathologisches Tu-

morstadium. Fur die geschatzten Hazard Ratios (HR) wurden die 95%-KI berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenzahl und Beobachtungszeitraum

Insgesamt erfiillten 359 Patienten (UKR: n=187, Krankenhaus Barmherzige Bruder:
n=172) die Einschlusskriterien. In den Jahren 2017 und 2018 wurden deutlich mehr
Patienten eingeschlossen als in den beiden vorhergehenden Jahren (Abb. 5). Das lag
daran, dass aktuellere externe CT-Bilder der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung noch zuganglich waren, wahrend Fremdbefunde aus den friheren Jahren teil-
weise bereits aus dem Archiv geléscht worden waren. Der Nachbeobachtungszeit-
raum betrug im Median 58,3 Monate (48,2-69,8). 127 Patienten (35,4%) verstarben in
dieser Zeit. Dabei wurde bei 85 Patienten ein karzinomspezifisches Versterben doku-

mentiert.

Anzahl der eingeschlossenen Patienten pro Jahr
140+

1201 108
1001
801 66 64
60
40-
201

121

2015 2016 2017 2018
Jahr

Anzahl der eingeschlossenen Patienten

Abb. 5: Anzahl der eingeschlossenen Patienten pro Jahr
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4.2 Charakterisierung der Studienpopulation

4.2.1 Allgemeine Charakterisierung

In der endguiltigen Studienpopulation befanden sich 228 Méanner (63,5%). Zwischen
den beiden Geschlechtern gab es keinen Unterschied hinsichtlich des Diagnosealters,
jedoch waren die Manner grof3er und schwerer als die Frauen und hatten einen signi-
fikant hoheren BMI und BWK-10-SMI (Tab. 2). Des Weiteren waren mannliche Patien-
ten ofter aktive oder ehemalige Raucher und zeigten mehr Komorbiditaten im Sinne
des oCCI. Die Pravalenz der Sarkopenie betrug insgesamt 33,1% (Manner: 39,9%;
Frauen: 21,4%). Von den alteren Patienten (=65 Jahre) waren insgesamt 41,1% sar-
kopen (Méanner: 47,0%; Frauen: 29,4%). Es befanden sich signifikant mehr Manner in
der sarkopenen Gruppe (Tab. 3). Aus diesem Grund kann die hohere Raucherquote
und Anzahl an Komorbiditaten der sarkopenen Patienten im Vergleich zu den nicht-
sarkopenen Patienten durch die Uberreprasentation von Mannern in der sarkopenen
Gruppe zustande gekommen sein. Allerdings gab es keine signifikanten Geschlechts-
unterschiede in Bezug auf den ECOG. Im Vergleich zu den nicht-sarkopenen Patien-
ten, hatten sarkopene Patienten einen schlechteren ECOG (P=0,002). Es gab keinen
Unterschied in der Haufigkeit pathologischer Tumorstadien, histologischer Subtypen
sowie der Durchfiihrung einer neoadjuvanten und adjuvanten Therapie zwischen der
sarkopenen und nicht-sarkopenen Gruppe. Rund die Halfte der sarkopenen Patienten
befand sich im pathologischen Tumorstadium I. Tabelle 4 zeigt eine Auflistung der his-
tologischen Subtypen, die unter sonstige NSCLC zusammengefasst wurden. Der BMI
der sarkopenen Patienten war geringer als der der nicht-sarkopenen Patienten
(P=0,003). Dennoch waren von den sarkopenen Patienten 46,2% normalgewichtig und
49,6% Ubergewichtig mit einem BMI von 225. Am gesamten Kollektiv betrug der Anteil
an Ubergewichtigen 58,2%.

Abschliel3end betrachtet waren sarkopene Patienten Gberwiegend mannlich und alter
als nicht-sarkopene Patienten. Sie zeigten einen schlechteren Performance Status und
einen geringeren BMI. Es ist ein Bias hinsichtlich dem signifikant haufigeren positiven
Raucherstatus und hoheren oCCI der sarkopenen Patienten durch den Uberproportio-
nalen Manneranteil in der sarkopenen Gruppe mdoglich.
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Tab. 2: Vergleich der Patientencharakteristika zwischen Mannern und Frauen

Variable Manner (n=228) Frauen (n=131) P-Wert
Diagnosealter (Jahre) 66,5 (59,8-73,2) 65,4 (56,8-72,5) 0,193
GroRe (M) 1,75 (+0,07) 1,62 (+0,06) <0,001¢
Gewicht (kg) 81 (72-93) 65 (56—76) <0,001°
BMI 26,6 (23,8-29,7) 24,7 (21,7-28,7) 0,001°
BWK-10-SMI (cm?/m?) 29,3 (25,0-33,3) 22,8 (20,4-25,8) <0,001°
oCCl 1(1-3) 1(0-2) 0,025
Raucherstatus
Nie geraucht 15 (6,8%) 35 (27,6%) <0,0012
Jemals geraucht 204 (93,2%) 92 (72,4%)
ECOG
0 151 (70,9%) 85 (74,6%) 0,5652
21 62 (29,1%) 29 25,4%)

a Chi-Quadrat-Test

b Mann-Whitney-U-Test

c t-Test

d Fisher-Exakt-Test

Tab. 3: Vergleich der Patientencharakteristika zwischen der sarkopenen und nicht-sarkopenen Gruppe

Variable Alle Patienten Nicht-sarkopene  Sarkopene P-Wert
Gruppe (n=240) Gruppe (n=119)
Geschlecht
Mann 228 (63,5%) 137 (57,1%) 91 (76,5%) <0,0012
Frau 131 (36,5%) 103 (42,9%) 28 (23,5%)
Diagnosealter (Jahre) 66,2 (58,6-73,1) 64,9 (56,9-71,9) 69,4 (63,7-74,3) <0,001°
BWK-10-SMI (cm?/m2)
Mann 29,3 (25,0-33,3) 32,4 (29,9-35,4) 24,6 (22,5-26,7) <0,001°
Frau 22,8 (20,4-25,8) 23,9 (22,2-26,9) 18,7 (16,9-19,7) <0,001°
BMI 26,0 (23,1-29,4) 26,6 (23,4-30,1) 25,0 (22,4-27,8) 0,003v
Gewicht nach WHO
Normalgewicht 137 (38,2%) 82 (34,2%) 55 (46,2%) 0,0322
Praadipositas 131 (36,5%) 88 (36,7%) 43 (36,1%)
Adipositas 78 (21,7%) 62 (25,8%) 16 (13,4%)
Untergewicht 13 (3,6%) 8 (3,3%) 5 (4,2%)
Raucherstatus
Nie geraucht 50 (14,5%) 43 (18,5%) 7 (6,2%) 0,0022
Jemals geraucht 296 (85,5%) 190 (81,5%) 106 (93,8%)
oCCl 1(0-3) 1(0-2) 2 (1-3) 0,001°
aCcCl 3 (2-5) 3(2-4) 4 (3-6) <0,001"
ECOG
0 236 (72,2%) 170 (77,6%) 66 (61,1%) 0,0022
21 91 (27,8%) 49 (22,4%) 42 (38,9%)
Grolter Durchmesser (cm) 2,7 (1,7-4,5) 2,7 (1,6-4,3) 2,7(1,8-4,5) 0,474
Histologie
Adenokarzinom 180 (50,1%) 125 (52,1%) 55 (46,2%) 0,393
Plattenepithelkarzinom 117 (32,6%) 74 (30,8%) 43 (36,1%)
SCLC 12 (3,3%) 6 (2,5%) 6 (5,0%)
Sonstige NSCLC 50 (13,9%) 35 (14,6%) 15 (12,6%)
Pathologisches Tumorstadium
I 173 (48,6%) 118 (49,8%) 55 (46,2%) 0,8162

66 (18,5%)
82 (23,0%)

40 (16,9%)
55 (23,2%)

26 (21,8%)
27 (22,7%)
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v 17 (4,8%) 11 (4,6%) 6 (5,0%)
0 18 (5,1%) 13 (5,5%) 5 (4,2%)
Neoadjuvante Therapie
Nein 304 (84,7%) 207 (86,3%) 97 (81,5%) 0,2412
Ja 55 (15,3%) 33 (13,8%) 22 (18,5%)
Adjuvante Therapie
Nicht empfohlen 184 (51,3%) 126 (52,5%) 58 (48,7%) 0,7272
Empfohlen 175 (48,7%) 114 (47,5%) 61 (51,3%)
Zugang
Minimal-invasiv 140 (39,0%) 99 (41,3%) 41 (34,5%) 0,2142
Thorakotomie 219 (61,0%) 141 (58,8%) 78 (65,5%)
Anzahl resezierter Segmente 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0,371
Lymphadenektomie
Nein 1 (0,3%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0,052¢
Partiell 8 (2,2%) 3 (1,3%) 5 (4,2%)
Ja 350 (97,5%) 237 (98,8%) 113 (95,0%)
Manschettenresektion
Nein 324 (90,3%) 208 (86,7%) 116 (97,5%) 0,001¢
Ja 35 (9,7%) 32 (13,3%) 3 (2,5%)
VC % Soll 89,6 (x17,4) 91,5 (x¥17,3) 85,6 (x16,9) 0,003¢
FEV1 % Soll 83,1 (£19,9) 84,7 (x20,0) 79,8 (x19,4) 0,026¢
TLCO % Soll 61,0 (x19,6) 64,7 (x19,9) 53,5 (+16,6) <0,001¢
Ergospirometrie
Nein 195 (54,3%) 143 (59,6%) 52 (43,7%) 0,0042
Ja 164 (45,7%) 97 (40,4%) 67 (56,3%)
VO2max % Soll 69 (57-81) 74 (63-85) 62 (54-73) 0,001b
Maximale Leistung % Soll 73 (61-91) 82 (64-101) 68 (57-81) 0,004°
Echokardiografie
Nein 187 (52,1%) 129 (53,8%) 58 (48,7%) 0,3712
Ja 172 (47,9%) 111 (46,3%) 61 (51,3%)
Ejektionsfraktion
Normal 159 (92,4%) 102 (91,9%) 57 (93,4%) 1,000d
Reduziert 13 (3,6%) 9 (8,1%) 4 (6,6%)
Anzahl der Klappenvitien
0 57 (33,3%) 39 (35,5%) 18 (29,5%) 0,729
1 27 (15,8%) 17 (15,5%) 10 (16,4%)
>1 87 (50,9%) 54 (49,1%) 33 (54,1%)
Schwere der Klappenvitien
Minimal 8 (7,1%) 4 (5,7%) 4 (9,3%) 0,843¢
Gering 80 (70,8%) 49 (70,0%) 31 (72,1%)
Mittel 19 (16,8%) 13 (18,6%) 6 (14,0%)
Schwer 6 (5,3%) 4 (5,7%) 2 (4,7%)

Tab. 4: Haufigkeit der histologischen Subtypen unter sonstige NSCLC

Sonstige NSCLC (n=50) N (%)
Neuroendokriner Tumor (exkl. SCLC) 37 (74,0%)
Adenosquamdses Karzinom 5 (10,0%)
Sarkomatoides Karzinom 3 (6,0%)
Nicht naher spezifizierbares NSCLC 2 (4,0%)
Mukoepidermoides Karzinom 1(2,0%)
GroRzelliges Karzinom 2 (4,0%)




4.2.2 Details zur Operation

Es wurden 267 Lobektomien (74,4%), 59 Segmentektomien (16,4%), 17 Bilobekto-
mien (4,7%) und 16 Pneumonektomien (4,5%) durchgefihrt. Die Resektionen wurden
zum Teil als angio- und/oder bronchoplastische Manschettenresektionen (9,7%)
durchgefiihrt. Abgesehen davon, dass sarkopene Patienten seltener eine angio-
und/oder bronchoplastische Erweiterung erhielten (P=0,001), unterschieden sich die
beiden Gruppen hinsichtlich der Operationsdetails nicht signifikant (Tab. 3). Als Zu-
gang wurde generell etwas haufiger eine Thorakotomie gewahlt im Vergleich zu einem
minimal-invasiven Verfahren (61,0% vs. 39,0%). Im Durchschnitt betrug das Resekti-
onsausmal® 4 (3-5) Segmente und in nahezu allen Fallen erfolgte eine Lympha-

denektomie.

4.2.3 Auswertung der kardiopulmonalen Parameter

Die Lungenfunktionsparameter sind ein wesentlicher Bestandteil der Untersuchung
der funktionellen Operabilitat eines Lungenkarzinoms. Als Beispiel fur die kardiale
Funktion wurde die Herzechokardiografie evaluiert. Bei funf Patienten war keine Spi-
rometrie in der elektronischen Patientenakte archiviert. Eine weitere Patientin erhielt
die Lungenfunktionstestung bei Tracheostoma. Die VC % Soll (P=0,003), der TLCO %
Soll (P<0,001) und das FEV1 % Soll (P=0,026) waren signifikant geringer bei den sar-
kopenen Patienten im Vergleich zu den nicht-sarkopenen Patienten (Tab. 3; Abb. 6).
Sarkopene Patienten erhielten signifikant haufiger als Zusatzdiagnostik eine Ergospi-
rometrie (56,3% vs. 40,4%; P=0,004). Sie erzielten in dieser Untersuchung eine gerin-
gere VO2max % Soll (P=0,001) sowie eine geringere maximale Leistung % Soll
(P=0,004). Nach geschlechtsspezifischer Trennung schnitten sarkopene Manner und
Frauen in allen Lungenfunktionsparametern jeweils schlechter ab als nicht-sarkopene
Manner und Frauen. Signifikant waren die Unterschiede allerdings nur fir den TLCO
% Soll und die VO2max % Soll unter den Mannern und den TLCO % Soll unter den
Frauen.

Eine préoperative Echokardiografie war bei 172 Patienten (47,9%) vorhanden. Es gab
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit dieser Untersuchung, weder zwi-
schen den Geschlechtern (P=0,206) noch zwischen der sarkopenen und nicht-sarko-
penen Gruppe (P=0,371). Darliber hinaus gab es hinsichtlich der Ejektionsfraktion und
der Anzahl und Schwere der Klappenvitien keine signifikanten Unterschiede zwischen
den sarkopenen und nicht-sarkopenen Patienten (P>0,729).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sarkopene Patienten in der praoperativen
Lungenfunktion schlechtere Werte erzielten. Bezlglich der erfassten kardialen Para-

meter unterschieden sich die beiden Gruppen nicht.

AVC % Soll B FEV1 % Soll C TLCO % Sall
p=0,003 p=0,026 p<0,001
100+ =100 = 100+
S 3 3
“ S S
O > S
> 501 50+ 3 50+
L =
0+ 0+ 0+
nein ja nein ja nein ja
Sarkopenie Sarkopenie Sarkopenie

Abb. 6: Vergleich der Lungenfunktionsparameter (A) VC % Soll, (B) FEV1 % Soll und (C) TLCO % Soll
zwischen der sarkopenen und nicht-sarkopenen Gruppe

4.2.4 Korrelation des Skelettmuskelindex mit den Parametern der Lungenfunktion
Im Folgenden wurde untersucht, inwiefern die SMIs der oberen, mittleren und unteren
Brustwirbelsdule mit den Lungenfunktionsparametern korrelieren. Die Pearson-Korre-
lationskoeffizienten mit der VC % Soll, dem FEV1 % Soll und dem TLCO % Soll waren
sowohl fur den BWK-5-SMI, den BWK-8-SMI als auch den BWK-10-SMI generell
schwach ausgepragt und zumeist nicht signifikant. Die starkste Korrelation flr beide
Geschlechter bestand zwischen dem BWK-10-SMI und dem TLCO % Soll, dennoch
war sie mit einem Pearson’s r von 0,309 eher gering (Abb. 7).

Zusammenfassend waren jegliche Korrelation des SMI auf Hohe von BWK 5, 8 und

10 mit den Lungenfunktionsparametern mafig bis schwach ausgepragt.
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A Frauen B Manner
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Abb. 7: Korrelation des BWK-10-SMI mit dem TLCO % Soll fur (A) Frauen und (B) Manner, P jeweils
<0,001

4.2.5 Auswertung von Zweitkarzinomen und Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Re-
sektion

Bei 66 aller Patienten (18,4%) war ein metachrones Zweitkarzinom innerhalb der letz-
ten zehn Jahre vor der Diagnose des Lungenkarzinoms bekannt. Davon befanden sich
acht Karzinome in der Lunge. 28 Patienten (7,8%) wiesen ein synchrones Zweitkarzi-
nom auf, wovon neun auf die Lunge entfielen.

Bei 20 Patienten (5,6%) bestanden zum Zeitpunkt der Resektion Fernmetastasen
(Abb. 8).

Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Resektion

Gehirn 8
Pleura- 5
Knochen 4
Lymphknoten 2
Lunge- 2
Perikard 1
Ovary 1
Leber- 1
0 2 4 6 8
Anzahl

Absiedlungsort

Abb. 8: Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Resektion

29



4.2.6 Auswertung von Zweitkarzinomen, Rezidiven und Fernmetastasen im Nachbe-
obachtungszeitraum

Bei 18 Patienten (5,0%) wurde ein Zweitkarzinom im Nachbeobachtungszeitraum fest-
gestellt. Davon wurden sechs Karzinome in der Lunge registriert.

51 Patienten (14,2%) entwickelten im Verlauf eine Fernmetastasierung. Die h&ufigsten
Absiedlungsorte der metachronen Fernmetastasierung sind in Abb. 9 aufgefihrt.
AulRerdem wurden bei 64 Patienten (17,8%) Rezidive festgestellt.

Bezuglich des metachronen und synchronen Auftretens von Zweitkarzinomen und
Fernmetastasen sowie des Vorliegens von Rezidiven unterschieden sich die beiden

Gruppen nicht signifikant (P>0,076).

Fernmetastasen im Verlauf

Lunge 17
Knochen 16
Leber 14
Gehirn+ 14
Sonstiges 1 10
Lymphknoten 9
Pleura- 8

Absiedlungsort

Nebenniere - 7

Peritoneum- 2
0 5 10 15
Anzahl

Abb. 9: Fernmetastasen im Verlauf
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4.3 Auswertung der CT-Aufnahmen

4.3.1 Verfugbarkeit und Aktualitat

Ein CT Thorax mit Oberbaucheinschluss wird von der S3-Leitlinie als Routinediagnos-
tik bei Lungenkarzinom-Patienten empfohlen (7) und war dementsprechend signifikant
haufiger verfugbar und aktueller als das CT Abdomen und PET/CT (P<0,010; Abb. 10).
CT-Aufnahmen des Abdomens waren lediglich bei 28,7% der Patienten verflgbar.
Ferner wurde das CT Thorax tberwiegend mit Kontrastmittel angefertigt (81,3%). Die
Skelettmuskeldichte war im Mittel etwas hoher in der kontrastmittelverstarkten als in
der nativen CT-Aufnahme (25,5 vs. 23,3 HU; P<0,001). Der Einsatz von Kontrastmittel
war jedoch nicht mit der Haufigkeit einer Sarkopenie-Diagnose assoziiert (P>0,623).
Die Auswertung der Skelettmuskulatur auf Hohe von BWK 10 im konventionellen CT
war bei den meisten Patienten moéglich, aul3er bei drei Patienten, die aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Bei weiteren sechs Patienten (1,7%) war kein CT Thorax
verfugbar, jedoch konnte die Skelettmuskulatur auf Hohe von BWK 10 im CT Abdomen
evaluiert werden. Im Vergleich zu BWK 10 konnte lediglich bei 289 Patienten (80,5%)
BWK 5 ausgewertet werden, bei 336 Patienten (93,6%) BWK 8 und bei 123 Patienten
(34,3%) LWK 3. Die Gruinde hierfur waren die Positionierung des Patienten, ein limi-

tierter Bildausschnitt und sonstige Artefakte.

A Verfugbarkeit B Art
100% 1,7% 100% o
80% 28.1% 80%
60% 71 ,3% 60% 71 ,3%
98,3%
40% 71 ,90/0 400/0
20% 287% 20% .
O% OD/O 3
CT Thorax CT Abdomen PET-CT CT Thorax CT Abdomen
ja ®mnein mnativ mKM mfehlend

Abb. 10: Vergleich der (A) Verfugbarkeit von CT Thorax, CT Abdomen und PET/CT sowie (B) Art des
CT Thorax und CT Abdomen

4.3.2 Korrelation der Skelettmuskel-Parameter auf den verschiedenen Messhdhen
im konventionellen CT und PET/CT
Die absolute Skelettmuskelflache, der Skelettmuskelindex sowie die Skelettmuskel-
dichte auf Hohe von BWK 10 korrelierten jeweils stark mit den Messwerten auf Niveau
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der oberen und mittleren Brustwirbelsdule, sowie der Lendenwirbelsaule (r>0,698;
P<0,001; Abb. 11). Der BWK-10-SMI, der unter anderem zur Einteilung der Patienten

in eine sarkopene und nicht-sarkopene Gruppe verwendet wurde, wurde im konventi-

onellen CT erhoben. Trotz unterschiedlicher CT-Technik korrelierte er stark mit den
SMis auf H6he von BWK 5, 8, 10 und LWK 3 im PET/CT (r>0,783; P<0,001).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das CT Thorax haufiger verfugbar und

aktueller als das CT Abdomen und das PET/CT war. Dabei war die Messung auf Héhe

von BWK 10 am haufigsten mdglich. Der BWK-10-SMI korrelierte sowohl im konventi-

onellen CT als auch im PET/CT stark mit den SMis der Ubrigen Messlevel.
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Abb. 11: Korrelation der (A—C) Skelettmuskelflache, des (D-F) Skelettmuskelindex und der (G-I) Ske-
lettmuskeldichte auf Héhe von BWK 10, BWK 5, BWK 8 und LWK 3, P jeweils <0,001
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4.4 Auswertung der Risikofaktoren fur die Pravalenz der Sarkopenie

Eine univariable logistische Regression diente der Identifizierung von Risikofaktoren
fur die Pravalenz der Sarkopenie. Alle Variablen mit P<0,05 in der univariablen Ana-
lyse wurden in ein multivariables Modell aufgenommen. Es zeigte sich eine Signifikanz
fur eine hohere OR fur Sarkopenie mit einem héherem oCCl in der univariablen logis-
tischen Regression (P=0,034; Tab. 5), die jedoch nicht mehr im multivariablen Modell
bestand. Das Diagnosealter war ein unabhangiger prognostischer Faktor fur das Auf-
treten der Sarkopenie. Wurden oCCIl und Diagnosealter im multivariablen Modell in
Form des aCCl zu einer Variablen kombiniert, so war der aCCl wiederum signifikant
(OR 1,19; Kl 1,03-1,36; P=0,019). Die Signifikanz des aCCIl mochte vorwiegend auf-
grund des Alters bestehen, wahrend die Vorerkrankungen alleine, basierend auf dem
0oCCl, keinen unabhangigen Faktor fur die Pravalenz der Sarkopenie darstellten. Tu-
morstadium und Histologie waren ebenfalls nicht signifikant mit dem Auftreten von Sar-
kopenie assoziiert (P>0,171). Mit zunehmendem BMI und TLCO % Soll nahm die OR
fur Sarkopenie ab, diese Assoziation blieb auch im multivariablen Modell signifikant
bestehen (P<0,029).

Des Weiteren war die Korrelation der metrischen Variablen SMI und BMI mit einem
Pearson-Korrelationskoeffizienten von 0,440 fir Manner und 0,398 fur Frauen signifi-
kant (Abb. 12). Erwahnenswert dabei ist, dass Patienten mit einem identischen BMI
grol3e Unterschiede bezuglich des SMI aufweisen kdnnen. So bewegte sich der SMI
fur sechs mannliche Studienteilnehmer mit dem gleichen BMI von 28,1 zwischen 22,6
und 39,1 cm#/mz (Tab. 6).

Die drei unabhangigen Risikofaktoren, die mit dem Auftreten von Sarkopenie assoziiert
waren, waren ein zunehmendes Diagnosealter, ein abnehmender BMI und ein abneh-
mender TLCO % Soll.
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Tab. 5: Univariable und multivariable logistische Regressionen zur Untersuchung der Co-Faktoren, die

mit der Pravalenz der Sarkopenie assoziiert sind

Variable Univ. OR (KI) P-Wert  Multiv. OR (KI) P-Wert
Diagnosealter (pro 10 Jahre Zu- 1,79 (1,38-2,32) <0,001 2,21 (1,53-3,30) <0,001
nahme)

Geschlecht

Weiblich Ref.

Mannlich 2,44 (1,49-4,01) <0,001 1,37 (0,59-3,23) 0,463
Raucherstatus

Nie geraucht Ref.

Jemals geraucht 3,43 (1,49-7,89) 0,004 2,04 (0,76-6,02) 0,173
BMI 0,93 (0,89-0,97) 0,002 0,90 (0,84-0,97) 0,004
ECOG

0 Ref.

21 2,21 (1,34-3,64) 0,002 1,41 (0,75-2,62) 0,284
oCCl 1,14 (1,01-1,29) 0,034 0,97 (0,81-1,15) 0,722
FEV1 % Soll (pro 10% Zunahme) 0,88 (0,79-0,99) 0,027 61,58 (0,07-5760) 0,233
TLCO % Soll (pro 10% Zunahme) 0,73 (0,63-0,83) <0,001 0,80 (0,66-0,98) 0,029
VC % Soll (pro 10% Zunahme) 0,82 (0,71-0,93) 0,003 0,89 (0,70-1,11) 0,309
Pathologisches Stadium

| Ref.

Il 1,40 (0,77-2,51) 0,268

I 1,05 (0,60-1,85) 0,856

Y, 1,17 (0,41-3,33) 0,768

0 0,825 (0,28-2,43) 0,727
Neoadjuvante Therapie

Nein Ref.

Ja 1,42 (0,79-2,57) 0,242
Histologie

Adenokarzinom Ref.

Plattenepithelkarzinom 1,32 (0,81-2,169 0,268

SCLC 2,27 (0,70-7,36) 0,171

Sonstige NSCLC 0,97 (0,49-1,93) 0,940
GrofRter Durchmesser 1,01 (0,93-1,10) 0,857
Synchrones Zweitkarzinom

Nein Ref.

Ja 1,84 (0,85-4,00) 0,125
Vorbestehendes metachrones
Zweitkarzinom

Nein Ref.

Ja 1,64 (0,95-2,83) 0,078
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Abb. 12: Korrelation des BWK-10-SMI mit dem BMI fur (A) Frauen und (B) Manner, P jeweils <0,001

Tab. 6: Variabilitat des SMI bei Patienten mit dem gleichen BMI

Patient | Geschlecht | Sarkopenie | BMI SMI (cm?2) | Mittlere Dichte
(cm?/m?)
1 weiblich ja 28,1 16,64 9,58
2 weiblich nein 28,1 22,41 19,73
3 weiblich nein 28,1 25,10 14,79
4 ménnlich ja 28,1 22,59 15,55
5 mannlich nein 28,1 30,65 24,85
6 mannlich nein 28,1 31,17 34,68
7 mannlich nein 28,1 35,13 28,83
8 mannlich nein 28,1 38,40 32,51
9 mannlich nein 28,1 39,08 37,82
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4.5 Auswertung postoperativer Komplikationen

Zur Darstellung der kurzfristigen Auswirkungen der Sarkopenie wurden die Unter-
schiede zwischen der sarkopenen und nicht-sarkopenen Gruppe hinsichtlich des Auf-
tretens ausgewahlter postoperativer Komplikationen untersucht. Beztiglich der erfass-
ten postoperativen Komplikationen gab es mehrere signifikante Unterschiede zwi-
schen der sarkopenen und nicht-sarkopenen Gruppe (Tab. 7). Insgesamt betrug die
OR fur alle genannten postoperativen Komplikationen 2,04 (Kl 0,99-4,19; P=0,050)
fur sarkopene Patienten im Vergleich zu nicht-sarkopenen Patienten. Drei Patienten
verstarben innerhalb von 30 Tagen nach der Operation. Sie gehorten allesamt zur sar-

kopenen Gruppe und wurden in die Uberlebensanalysen miteingeschlossen.

Tab. 7: Vergleich der Haufigkeit postoperativer Komplikationen zwischen der sarkopenen und nicht-

sarkopenen Gruppe

Variable Alle Patienten Nicht-sarkopene  Sarkopene P-Wert

Gruppe (n=240)  Gruppe (n=119)

Postoperative Komplikationen

Nein 326 (90,8%) 223 (92,9%) 103 (86,6%) 0,0502
Ja 33 (9,2%) 17 (7,1%) 16 (13,4%)
Bronchusstumpfinsuffizienz
Nein 349 (97,2%) 238 (99,2%) 111 (93,3%) 0,003¢
Ja 10 (2,8%) 2 (0,8%) 8 (6,7%)
Pleuraempyem
Nein 347 (96,7%) 235 (97,9%) 112 (94,1%) 0,059
Ja 12 (3,3%) 5(2,1%) 7 (5,9%)
Hamatothorax
Nein 353 (98,3%) 238 (99,2%) 116 (96,6%) 0,096¢
Ja 6 (1,7%) 2 (0,8%) 4 (3,4%)
Chylothorax
Nein 357 (99,4%) 239 (99,6%) 118 (99,2%) 0,5544
Ja 2 (0,6%) 1 (0,4%) 1 (0,8%)
Wundheilungsstérung mit
Notwendigkeit einer Re-OP
Nein 354 (98,6%) 237 (98,8%) 117 (98,3%) 0,668
Ja 5 (1,4%) 3 (1,3%) 2 (1,7%)
Parenchymfistel mit Notwen-
digkeit einer Re-OP
Nein 355 (98,9%) 236 (98,3%) 119 (100,0%) 0,306¢
Ja 4 (1,1%) 4 (1,7%) 0 (0,0%)
Operationsletalitat
Kein Ereignis 356 (99,2%) 240 (100,0%) 116 (97,5%) 0,036

Ereignis 3 (0,8%) 0 (0,0%) 3 (0,8%)

a Chi-Quadrat-Test b Mann-Whitney-U-Test ct-Test d Fisher-Exakt-Test

36



4.6 Einfluss der Sarkopenie auf das postoperative Uberleben

Die Kaplan-Meier-Analysen zum Gesamt- und karzinomspezifischen Uberleben zeig-
ten, dass die nicht-sarkopene Gruppe signifikant langer als die sarkopene Gruppe
Uberlebte (Log-Rank P<0,001; Abb. 13 und 14). Nach zusétzlicher Trennung nach Ge-
schlecht bildete sich weiterhin ein signifikanter Uberlebensvorteil der nicht-sarkopenen
Manner und Frauen gegeniber den jeweils sarkopenen Mannern und Frauen bezig-
lich des Gesamt- sowie karzinomspezifischen Uberlebens ab (Log-Rank P<0,035;

Abb. 15 und 16).

Gesamtiiberleben ,
nicht-sarkopen

1.001 sarkopen
0.751
c
[
O
o
(]
S 0.501
£
=
x
0.251
Log-Rank p<0,001
0.001
0 12 24 36 48 60 72
Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko

Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben der gesamten Studienpopulation
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurven zum karzinomspezifischen Uberleben der gesamten Studienpopulation
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Kurven zum (A) Gesamt- und (B) karzinomspezifischen Uberleben der mannli-

chen Patienten
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Kurven zum (A) Gesamt- und (B) karzinomspezifischen Uberleben der weibli-

chen Patienten

Im Anschluss erfolgte eine Auswertung mittels Cox Proportional Hazards-Regressi-
ons-Modell. Basierend auf Modellen der STS wurden Variablen zur Untersuchung des
Uberlebens vorselektioniert (65, 66). Diese wurden zunachst im univariablen Cox-Re-
gressions-Modell zum Gesamtiberleben untersucht. Entsprechend den Ergebnissen
der univariablen Cox-Regression, den Empfehlungen zur Vermeidung von Overfitting
(67) und der klinischen Erfahrung wurden die Kovariablen fir das multivariable Modell
wie folgt reduziert: Geschlecht, BMI, aCCl, FEV1 % Soll, Anzahl resezierter Segmente,
Raucherstatus und pathologisches Tumorstadium. Die Modifikationen, die von der Li-
teratur abweichen werden im Folgenden erlautert. Der BMI wurde als metrische Vari-
able in die multivariablen Cox-Regressions-Modelle fiir das Langzeit-Uberleben tiber-
nommen. Die Komorbiditatslast und das Diagnosealter wurden in Form des aCCl in
der multivariablen Analyse bertcksichtigt. Der aCCl diente als kumulative Bewertung
der allgemeinen gesundheitlichen Verfassung der Patienten. Im Vergleich zu Patien-
ten mit einem ECOG von 0, waren Patienten mit einem ECOG 21 signifikant alter (me-
dianes Diagnosealter 70 vs. 65 Jahre; P<0.001) and zeigten eine signifikant hthere
Komorbiditatsrate (medianer CCI 2 (1-3) vs. 1 (0-2); P<0,001). Um zu bertcksichti-
gen, dass eine Mehr-Segmentresektion das gleiche Ausmal3 wie eine Lobektomie ha-
ben kann (z. B. rechter OL und Segment 1-3 links), wurde die Anzahl der resezierten
Segmente einbezogen. In den Modellen der STS werden Keilresektionen, Segmentek-
tomien, Lobektomien, Bilobektomien und Pneumonektomien differenziert (65, 66). Zur

Berucksichtigung der neoadjuvanten Vorbehandlung und Tumorregression wurde
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zusatzlich das Tumorstadium 0 einbezogen. Es kennzeichnet Patienten mit vollstandi-
ger Tumorregression nach neoadjuvanter Therapie. In der univariablen Analyse zeigte
sich kein Unterschied im Gesamtliberleben zwischen Patienten mit Adenokarzinom
und Plattenepithelkarzinom. Aus diesem Grund wurde die Histologie nicht als Variable
in das multivariable Modell aufgenommen.

Im multivariablen Cox-Regressions-Modell war die Pravalenz der Sarkopenie ein un-
abhangiger Pradiktor fir ein schlechteres Gesamt- (HR 2,10; Kl 1,42-3,11; P<0,001;
Tab. 8) und karzinomspezifisches Uberleben (HR 2,07; Kl 1,29-3,33; P=0,003; Tab.
9). Daneben waren der aCCl, das FEV1 % Soll und das pathologische Tumorstadium
unabhangige prognostische Faktoren fiir das Gesamtiberleben. Fir das karzinomspe-
zifische Uberleben war ebenfalls die Zuordnung zum Tumorstadium relevant. Die uni-
variable Cox-Regressions-Analyse zum Gesamtiberleben zeigte, dass ein héherer
Skelettmuskelindex mit einer niedrigeren Sterberate (HR 0,67; KI 0,50-0,91; P=0,010)
einhergeht.

Anschlie3end wurden multivariable Cox-Regressions-Modelle fur beide Geschlechter
getrennt erstellt. Unter den M&nnern waren die Sarkopenie und das Tumorstadium
unabh&ngige prognostische Faktoren fur das Gesamtiberleben. Hingegen war fiir die
Frauen lediglich die Sarkopenie ein signifikanter Pradiktor fir das Gesamtiiberleben.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Sarkopenie neben dem aCCl, dem
FEV1 und dem pathologischen Tumorstadium ein unabhangiger prognostischer Faktor
fur das Gesamtiiberleben der Lungenkarzinom-Patienten ist.

Tab. 8: Univariable und multivariable Cox-Regressionen zum Gesamtuberleben der gesamten Studi-

enpopulation

Variable Univar. HR (KI) P-Wert | Multivar. HR (KI) P-Wert
BWK-10-SMI (pro 10 Einheiten 0,67 (0,50-0,91) 0,010

Zunahme)

Sarkopenie

Nein Ref.

Ja 2,30 (1,62-3,28) <0,001 | 2,10 (1,42-3,11) <0,001
Geschlecht

Weiblich Ref.

Mannlich 1,30 (0,89-1,88) 0,171 | 1,09 (0,67-1,78) 0,717
BMI 0,97 (0,94-1,01) 0,096 | 1,00 (0,96-1,04) 0,816
Diagnosealter (pro 10 Jahre Zu- 1,46 (1,20-1,78) <0,001
nahme)
oCCl 1,08 (0,99-1,88) 0,082
aCcCl 1,11 (1,03-1,18) 0,005 | 1,12 (1,03-1,22) 0,011
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FEV1 % Soll (pro 10% Zunahme) | 0,04 (0,00-0,57) 0,017 | 0,04 (0,00-0,84) 0,039
Anzahl resezierter Segmente 1,06 (0,97-1,16) 0,187 | 1,06 (0,96-1,16) 0,272
Pathologisches Stadium
| Ref.
Il 1,78 (1,09-2,91) 0,021 | 1,76 (1,06-2,92) 0,029
I 1,74 (1,12-2,71) 0,013 | 1,76 (1,08-2,87) 0,023
v 4,55 (2,43-8,54) <0,001 | 6,10 (3,05-12,22) <0,001
0 1,50 (0,67-3,34) 0,327 | 1,87 (0,80-4,37) 0,145
ECOG
0 Ref.
21 2,10 (1,43-3,08) <0,001
Histologie
Adenokarzinom Ref.
Plattenepithelkarzinom 1,36 (0,86-2,15) 0,186
SCLC 2,82 (1,19-6,70) 0,019
Sonstige NSCLC 0,17 (0,04-0,69) 0,013
Raucher
Nie geraucht Ref.
Jemals geraucht 1,93 (1,04-3,60) 0,038 | 1,57 (0,80-3,06) 0,189

Tab. 9: Univariable und multivariable Cox-Regressionen zum karzinomspezifischen Uberleben der ge-

samten Studienpopulation

Variable Univar. HR (KI) P-Wert Multivar. HR (KI) P-Wert
Sarkopenie

Nein Ref.

Ja 2,11 (1,37-3,24) <0,001 2,07 (1,29-3,33) 0,003
Geschlecht

Weiblich Ref.

Mannlich 1,30 (0,82-2,06) 0,259 1,02 (0,56-1,85) 0,956
BMI 0,98 (0,94-1,02) 0,332 1,01 (0,96-1,06) 0,770
aCcCl 1,08 (0,99-1,17) 0,097 1,11 (1,00-1,24) 0,054
FEV1 % Soll (pro 10% Zunahme) 0,04 (0,00-1,14) 0,060 0,08 (0,00-3,85) 0,199
Anzahl resezierter Segmente 1,08 (0,97-1,20) 0,173 1,07 (0,95-1,21) 0,268
Pathologisches Stadium

I Ref.

Il 2,26 (1,26-4,04) 0,006 2,00 (1,10-3,62) 0,023

1] 1,81 (1,03-3,15) 0,037 1,50 (0,81-2,80) 0,198

v 5,88 (2,88-11,97) <0,001 6,84 (3,10-15,09) <0,001

0 1,01 (0,30-3,34) 0,992 1,07 (0,31-3,67) 0,916
Raucher

Nie geraucht Ref. Ref.
Jemals geraucht 2,47 (1,07-5,69) 0,034 2,03 (0,84-4,91) 0,118
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4.7 Einfluss des pathologischen Tumorstadiums auf das postoperative Uberleben

Bezuglich des pathologischen Tumorstadiums unterschieden sich die jeweiligen Ka-
plan-Meier-Kurven fir das Gesamt- und karzinomspezifische Uberleben signifikant
(Log-Rank P<0,001; Abb. 17). Die multivariablen Cox-Regressions-Analysen hinsicht-
lich des Gesamt- und karzinomspezifischen Uberlebens lieferten Hazard Ratios von

21,50 fur die Tumorstadien II, Il und IV im Vergleich zu Tumorstadium | (Tab. 8 und
9).
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Kurven zum (A) Gesamt- und (B) karzinomspezifischen Uberleben der Patien-

ten mit unterschiedlichen pathologischen Tumorstadien
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4.8 Assoziation der histologischen Subtypen mit der Sarkopenie und dem postope-
rativen Uberleben

In der univariablen Cox-Regression zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
dem Adeno- und Plattenepithelkarzinom, weder im Gesamt- noch im karzinomspezifi-
schen Uberleben (P>0,127; Tab. 8). Das Vorliegen eines SCLC stellte jedoch einen
signifikanten Uberlebensnachteil dar (P<0,019), wobei nur zwolf Patienten an einem
SCLC litten. Dabei war das Vorliegen unterschiedlicher histologischer Subtypen nicht
mit der Pravalenz von Sarkopenie assoziiert (P>0,171; Tab. 5).

Zur weiteren Prufung der Relevanz der Sarkopenie fiir das Uberleben der Patienten
mit unterschiedlichen histologischen Subtypen wurden zwei separate Kaplan-Meier-
Analysen zum Gesamtuberleben fur das Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzi-
nom durchgefihrt. Es verstarben 34,4% der Adenokarzinom-Patienten, wahrend
40,2% der Patienten mit Plattenepithelkarzinom starben. Dabei spielte die Sarkopenie
sowohl fur das Adenokarzinom als auch das Plattenepithelkarzinom eine signifikante
Rolle fiir das Gesamtiberleben (Log-Rank P<0,005; Abb. 18).

AbschlieRend betrachtet stellte das Vorliegen eines SCLC einen Uberlebensnachteil
dar. Die Histologie ubte keinen Einfluss auf die Pravalenz der Sarkopenie aus. Daruber
hinaus war die Sarkopenie bei Patienten mit Adenokarzinom sowie Plattenepithelkar-

zinom mit einer niedrigeren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiuberleben der (A) Adeno- und (B) Plattenepithelkarzinom-

Patienten
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4.9 Gleichzeitiges Auftreten von Sarkopenie und Ubergewicht

Das gleichzeitige Auftreten von Adipositas (BMI 230) und Sarkopenie in der gesamten
Studienpopulation war selten (4,5%; Tab. 10). Weitere 43 Patienten waren zugleich
sarkopen und praadipds (BMI 25-29,9), sodass sich in der Gesamtkohorte eine Sub-
gruppe von 59 Patienten (16,4%), die gleichzeitig sarkopen und tbergewichtig (inkl.

adipds) waren, abbildete.

Tab. 10: Pravalenz von Adipositas bzw. Ubergewicht und Sarkopenie in der Gesamtpopulation

Charakteristik Jeweiliger absoluter und relativer Anteil
an der Gesamtpopulation (n=359)
Ubergewicht (inkl. Adipositas, BMI 225) 209 (58,2%)

Ubergewichtig und nicht-sarkopen 150 (41,8%)
Ubergewichtig und sarkopen 59 (16,4%)
Adipositas (BMI 230) 78 (21,7%)
Adip6s und nicht-sarkopen 62 (17,3%)
Adip6s und sarkopen 16 (4,5%)

Aufgrund der geringen Pravalenz (n=13; 3,6%) wurde das Untergewicht nicht in die
weiteren Analysen einbezogen. In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich zwar eine
leichte Tendenz fiir einen Uberlebensvorteil der Patienten mit einem BMI 225 im Ver-
gleich zu normalgewichtigen Patienten, der jedoch nicht signifikant war (Log-Rank
P>0,140; Abb. 19).
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Abb. 19: Kaplan-Meier-Kurven zum (A) Gesamt- und (B) karzinomspezifischen Uberleben der normal-

gewichtigen und Gibergewichtigen Patienten
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Die weiteren Untersuchungen fokussierten sich auf das Vorliegen eines hohen BMI in
Kombination mit Sarkopenie. Dazu wurden die Patienten je nach Vorliegen von Uber-
gewicht (BMI 225) und Sarkopenie in vier Gruppen stratifiziert. In der Kaplan-Meier-
Analyse wies die Gruppe mit sarkopenischem Ubergewicht ein schlechteres Gesamt-
und karzinomspezifisches Uberleben auf im Vergleich zu den ibergewichtigen Patien-
ten ohne Sarkopenie (Log-Rank P<0,002; Abb. 20). Mithilfe des univariablen Cox-Re-
gressions-Modells wurden die Sterberaten der verschiedenen Risikokonstellationen
verglichen. Dabei zeigte sich bei Vorliegen von Ubergewicht ohne Sarkopenie eine
geringere Sterberate (HR=0,73 und 0,72) im Vergleich zur Referenzgruppe mit Nor-
malgewicht ohne Sarkopenie, jedoch war diese weder im Modell zum Gesamtiuberle-
ben noch im Modell zum karzinomspezifischen Uberleben signifikant (Tab. 11 und 12).
Verglichen mit der Gruppe mit Normalgewicht und ohne Sarkopenie war die Sterberate
der Patienten mit Ubergewicht und Sarkopenie signifikant um mehr als 95% erhoht in
Bezug auf das Gesamt- und karzinomspezifische Uberleben (P<0,040). Das Vorliegen
von Normalgewicht und Sarkopenie war ebenfalls mit einem héheren Hazard Ratio
assoziiert, jedoch nur im Modell zum Gesamttberleben signifikant.

Zusammenfassend galt fir die normalgewichtigen und Ubergewichtigen Patienten,
dass die Sarkopenie mit einem schlechteren Gesamt- und karzinomspezifischen Uber-
leben assoziiert war. Ein signifikanter protektiver Effekt des Ubergewichts im Vergleich
zu Normalgewicht hinsichtlich des Langzeittiberlebens im Sinne des Adipositas-Para-

doxons konnte nicht gezeigt werden.
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Abb. 20: Kaplan-Meier-Kurven zum (A) Gesamt- und (B) karzinomspezifischen Uberleben der normal-

gewichtigen und Ubergewichtigen Patienten mit und ohne Sarkopenie
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Tab. 11: Univariables Cox-Regressions-Modell zum Gesamtiiberleben der normalgewichtigen und tiber-

gewichtigen Patienten mit und ohne Sarkopenie

Variable N| Hazard ratio o]
Charakteristik  Keine Sarkopenie, Normalgewicht 82 . Reference
Keine Sarkopenie, Ubergewicht 150 '—.—H 0.73 (0.44, 1.20) 0.216
Sarkopenie, Normalgewicht 55 ——2.06 (1.20, 3.55) 0.008
Sarkopenie, Ubergewicht 59 —— 2.00(1.19, 3.37) 0.009

L
0.5 1

Tab. 12: Univariables Cox-Regressions-Modell zum karzinomspezifischen Uberleben der normalge-

wichtigen und Ubergewichtigen Patienten mit und ohne Sarkopenie

Variable N| Hazard ratio o]
Charakteristik  Keine Sarkopenie, Normalgewicht 82 - Reference
Keine Sarkopenie, Ubergewicht 150 '—.—H 0.72 (0.39, 1.33) 0.30
Sarkopenie, Normalgewicht 55 '—‘—I—' 1.72(0.87, 3.38) 0.12
Sarkopenie, Ubergewicht 59 '—F 1.95 (1.04, 3.65) 0.04
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5 Diskussion
Die vorliegende retrospektive Studie untersuchte, inwiefern die Sarkopenie mit dem
postoperativen Verlauf nach anatomischer Resektion eines Lungenkarzinoms in kura-
tiver Intention assoziiert ist und sich zur praoperativen Risikostratifizierung eignet.
In einer Studie mit 1359 Lungenkarzinom-Patienten nach operativ-kurativer Therapie
betrug die 3-Jahres-Uberlebensrate 42% fiir Pneumonektomien, 72% fir Lobekto-
mien, und 81% fir Segmentektomien (68). Lungenkarzinom-Patienten besitzen auf-
grund ihres Alters und Tumorleidens ein erhdhtes Risiko fur Sarkopenie (20, 24). Leit-
liniengemal erhalten sie im Rahmen der Diagnosestellung ein CT Thorax (7), mit dem
sich Sarkopenie feststellen lasst, insofern Vergleichswerte gesunder Probanden vor-
handen sind (17). Zur lumbalen Quantifizierung der Sarkopenie wurden zahlreiche Re-
ferenzwerte publiziert (25, 26, 53, 54), denn LWK 3 ist ein Korrelat fur die Gesamtkor-
per-Muskulatur (17, 55). Fur das CT Thorax anwendbare Cut-off-Werte, die entspre-
chend der europaischen Konsensusdefinition zwei Standardabweichungen unter dem
Mittelwert einer jungen, gesunden Referenzpopulation liegen sollen, wurden erstmals
von Derstine et al. prasentiert (17, 51). Bei der Referenzpopulation handelte es sich
um 18- bis 40-jahrige, potentielle Nierenspender (51). Diese Cut-off-Werte wurden in
der vorliegenden Studie erstmals gegen das klinische Outcome nach Resektion eines
Lungenkarzinoms getestet. Zur Diagnose der Sarkopenie im préoperativen CT wurden
die geschlechtsspezifischen Referenzwerte von Derstine et al. fir den SMI und die
Muskeldichte auf Hohe von BWK 10 angewandt (51). Sie unterteilten die in dieser Stu-
die 359 eingeschlossenen Patienten in eine sarkopene (33,1%) und nicht-sarkopene
(66,9%) Gruppe.
Dabei fiel auf, dass die sarkopene Gruppe zu drei Vierteln aus Mannern bestand. Der
héhere Tabakkonsum und Charlson-Komorbiditatsindex der sarkopenen Gruppe mag
durch die Uberreprasentation von Mannern in der sarkopenen Gruppe bedingt sein,
die im Vergleich zu Frauen haufiger enemals oder aktiv rauchten und an mehr Vorer-
krankungen litten. Fur diesen Bias spricht aul3erdem, dass die signifikante Assoziation
des aCCl mit der Pravalenz der Sarkopenie vorwiegend durch das Alter bestand und
die Vorerkrankungen gemafd dem oCCI nicht unabhangig mit der Sarkopenie assozi-
iert waren. Beispielsweise erhielten die sarkopene und nicht-sarkopene Gruppe in glei-
cher Haufigkeit eine Herzechokardiografie und unterschieden sich ebenso wenig in
den diesbezuglichen Untersuchungsparametern. Eine Studie zu nicht-metastasierten
kolorektalen Karzinomen und eine weitere Studie zu NSCLCs im Stadium 1lIB und IV
48



zeigten, dass Komorbiditaten entsprechend dem CCI und einer weiteren Komorbidi-
tats-Skala nicht mit dem SMI assoziiert sind. Allerdings war die Skelettmuskeldichte
als Ausdruck der Muskelqualitat in beiden Studien mit dem Auftreten von Begleiter-
krankungen assoziiert (69, 70).

Die sarkopenen Patienten dieser Studie waren &lter, zeigten einen schlechteren Per-
formance Status und einen geringeren BMI gegenlber den nicht-sarkopenen Patien-
ten. Aul3erdem erreichten sie niedrigere Werte in der préoperativen Lungenfunktion.
Diese Befunde entsprechen der Pathogenese der Sarkopenie. Mit einem medianen
Alter von 69,4 Jahren (63,7-74,3) zum Zeitpunkt der Resektion befanden sich die sar-
kopenen Patienten in einem Lebensabschnitt mit physiologischer, fortwéhrender Ab-
nahme der Skelettmuskelmasse und einem Maximum an Korperfett (34—-36). Der west-
liche Lebensstil, insbesondere eine zu hohe Energieaufnahme, sitzendes Verhalten
und korperliche Inaktivitat, tragen nicht nur zur Gewichtszunahme, sondern auch zur
Fetteinlagerung in den Muskel und Muskelschwund bei (38, 40). Chronische Erkran-
kungen wie z. B. COPD und Diabetes mellitus Typ Il und inflammatorische Prozesse
beglnstigen die Reduktion der Muskelmasse. Ein Tumorleiden, das wiederum zu
Krebskachexie inkl. Muskelschwund und korperlicher Beeintrachtigung fiihren kann,
erhalt einen Circulus vitiosus aufrecht (20, 24).

Die drei unabhangigen Risikofaktoren, die mit dem Vorliegen von Sarkopenie assozi-
iert waren, sind neben einem zunehmenden Diagnosealter, eine abnehmende Diffusi-
onskapazitat und ein abnehmender BMI. Das bedeutet, dass mit zunehmendem BMI
die OR flr die Pravalenz der Sarkopenie abnahm. Nichtsdestotrotz waren knapp 30%
der Ubergewichtigen Patienten sarkopen. Generell sind Krebspatienten oft normal-
oder Ubergewichtig (25, 26), wodurch die Feststellung der Sarkopenie ohne Einsatz
bildgebender Verfahren im klinischen Alltag erschwert wird (43). Der BMI ist nicht ad&-
guat zur Erfassung der Kérperzusammensetzung geeignet. Stattdessen rickt die Sar-
kopenie als anthropometrische Variable in den Vordergrund (25, 43). Ferner treten
Sarkopenie und Kachexie tiber alle BMI-Kategorien hinweg auf (25, 26). Gemal einem
internationalen Konsensus kennzeichnet der anhaltende Verlust an Skelettmuskel-
masse (mit oder ohne Verlust an Fettmasse) Krebskachexie. Dabei ist die Sarkopenie
in Kombination mit einem Gewichtsverlust von >2% ein Schltsselkriterium zur Diag-
nose der Krebskachexie (23). Das bedeutet, dass nur der BMI als statische Moment-
aufnahme nicht zur Diagnose der Kachexie ausreicht. Vielmehr liegt das Augenmerk

auf der Veranderung des Gewichts Uber einen bestimmten Zeitraum, die in allen BMI-
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Kategorien auftreten kann. Martin et al. beschrieben, dass die beiden metrischen Va-
riablen SMI und BMI bei beiden Geschlechtern signifikant miteinander korrelierten
(r=0,6) (25). lIhre Korrelation war noch etwas starker als die in unserer Studie gefun-
dene Korrelation (Frauen 0,398; Manner 0,440). Analog zu Matrtin et al. wurde in dieser
Studie zudem gezeigt, dass Patienten mit demselben BMI teilweise sehr unterschied-
liche Skelettmuskelindizes besal3en (25).

In Ubereinstimmung mit der Literatur trat die Sarkopenie in der vorliegenden Studie
unabh&ngig von der Histologie auf (71). Knapp 50% aller Studienteilnehmer befanden
sich im pathologischen Tumorstadium I, was darauf zurtickgefuhrt werden kann, dass
nur Studienteilnehmer mit einer kurativ-operativen Therapie eingeschlossen wurden.
Wider Kklinischer Erwartung war in dieser Studie ein hoheres Tumorstadium nicht mit
einer erhdhten Préavalenz der Sarkopenie assoziiert. Dass ein erheblicher Anteil der
Lungenkarzinom-Patienten in frGhen Stadien bereits an Sarkopenie leidet, wurde
durch mehrere Studien gezeigt. In einer Studie zum NSCLC im Stadium | waren 38
von 90 Patienten (42,2%) sarkopen, basierend auf dem LWK-3-SMI (72). Von 314
NSCLC-Patienten im Stadium | und I, die sich einer kurativen Resektion unterzogen,
wurden 78 (24,8%) mit einem geringen LWK-1-SMI klassifiziert. Dabei stellte das pa-
thologische Tumorstadium (I oder Il) keinen signifikanten Risikofaktor fur einen gerin-
gen SMI dar, sondern ausschlieR3lich der BMI (73). Eine weitere Studie zum NSCLC,
die die Pravalenz der Sarkopenie als abhangige Variable im multivariablen Modell un-
tersuchte, identifizierte als unabhangige Risikofaktoren ein Alter 265 und einen BMI
<23 (71). In der vorliegenden Studie wurde neben einem héheren Alter und abneh-
menden BMI eine geringere Diffusionskapazitat unabhéngig von den Kovariablen mit
dem Vorliegen von Sarkopenie assoziiert. Dartiber hinaus wurden von Kim et al. als
weitere unabhangige Einflussfaktoren das mannliches Geschlecht, ein TNM-Stadium
IV und ein CCI 23 gefunden (71). In Zusammenschau mit der Literatur kann nicht ein-
deutig geklart werden, ob und inwiefern ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit dem
Auftreten von Sarkopenie in Zusammenhang steht. Gleichwohl scheinen die histologi-
schen Subtypen nicht mit dem Vorliegen von Sarkopenie assoziiert zu sein (71). Dabei
muss bedacht werden, dass den jeweiligen Studien verschiedene Definitionen und Re-
ferenzwerte fir die Sarkopenie sowie fur die unterschiedlichen Kovariablen zugrunde
lagen.

Die von der EWGSOP2 befurwortete Definition der Sarkopenie wurde erstmals 1998

durch Baumgartner et al. prasentiert (28). Daneben gibt es weitere Moglichkeiten Cut-
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off-Werte fur Sarkopenie zu bestimmen. Vorhergehende Studien zur Muskelquantifi-
zierung im CT Thorax haben den geschlechtsspezifischen Median zur Unterteilung in
eine Gruppe mit viel und wenig Muskel herangezogen (22, 62). Prado et al. untersuch-
ten adipdse Patienten mit soliden Tumoren der Atemwege und des Gastrointestinal-
traktes. Mittels optimaler Schichtung basierend auf dem signifikantesten P-Wert gene-
rierten sie Referenzwerte fir die Sarkopenie, die mit der Mortalitat der Studienpopula-
tion assoziiert waren (26). Diese Cut-off-Werte wurden anschlielRend von einem inter-
nationalen Konsensus empfohlen (23). Das Prinzip der optimalen Schichtung wurde
ebenfalls von anderen Studien herangezogen (25, 54). Eine weitere Studie zu Patien-
ten mit Transkatheter-Aortenklappenersatz berechnete Cut-off-Werte fir BWK 7 und
BWK 12 basierend auf der Einteilung der Studienpopulation nach den Referenzwerten
von Prado et al. fir LWK 3 (26, 74). Kim et al. verglichen die Cut-off-Werte von Prado
et al. mit ethnien-spezifischen Cut-off-Werten, die auf ein koreanisches Studienkollek-
tiv zugeschnitten waren. Die Pravalenz der Sarkopenie unterschied sich deutlich, je
nachdem welche Referenzwerte angewandt wurden (79,2% vs. 53,0%) (26, 75). Damit
stellt sich die Frage, wie selektiv Cut-off-Werte sein missen, um sarkopene von nicht-
sarkopenen Patienten adaquat differenzieren zu kdnnen. Neben Geschlechtsspezifitat
sind weitere Spezifikationen nach BMI, Ethnie oder gar Erkrankung denkbar (25, 75).
Diese Anpassungen tragen zur Optimierung der Referenzwerte flr Subgruppen bei.
Gleichzeitig mindert eine hohe Selektivitat die Vergleichbarkeit der verschiedenen Stu-
dien. Hier ergibt sich ein klarer Vorteil der Definition der EWGSOP2. Ihr Bezug auf eine
Referenzpopulation aus jungen, gesunden Erwachsenen fuhrt dazu, dass sie univer-
sell fuir viele Erkrankungen einsetzbar ist (17).

In dieser Arbeit wurde initial die Querschnittsflache aller Skelettmuskeln in einem axi-
alen CT-Schnittbild in cm? gemessen. Fur das weitere Vorgehen hat es sich etabliert,
diesen Absolutwert durch die quadrierte Korpergréf3e (m2) zu dividieren, um den so-
genannten Skelettmuskelindex zu erhalten (52). Einige Studien beschrankten sich auf
bestimmte Muskeln, z. B. den M. psoas (76) oder den M. pectoralis (77). Gemal den
Empfehlungen der EWGSOP2 wurden fur den auf Hohe von LWK 3 gemessenen
Psoas-Muskel-Index bereits Cut-off-Werte zur Diagnose der Sarkopenie definiert, ba-
sierend auf einer jungen, gesunden Referenzpopulation aus asiatischen Leberlebend-
spendern (17, 78). Zur Gewahrleistung der Anwendbarkeit der Referenzwerte von
Derstine et al., wurde in dieser Studie die gesamte Querschnittsflache der Skelettmus-

kulatur gemessen anstelle einzelner Muskeln. Derstine et al. publizierten Cut-off-Werte
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fur BWK 10 bis LWK 5 (51). Diese Arbeit erhob die Skelettmuskelflache auf mehreren
Levels (BWK 5, 8, 10 und LWK 3). Es zeigte sich, dass die Visualisierung der Musku-
latur haufiger vollstandig war, je weiter kaudal die Messung vorgenommen wurde. Die
Grunde fur den Ausschluss von Messergebnissen waren die Positionierung des Pati-
enten, ein zu kleiner Bildausschnitt und sonstige Artefakte. Lediglich bei drei Patienten
konnte die Skelettmuskulatur auf Hohe von BWK 10 nicht adéquat quantifiziert werden.
Eine weitere Studie machte die gleiche Beobachtung, dass die Skelettmuskulatur auf
Hohe von BWK 8 haufiger vollstandig abgebildet war als auf Hohe von BWK 5 (62).
Der Zustand eines Patienten lasst es manchmal nicht zu, wahrend der CT-Aufnahme
die Arme adaquat tber dem Kopf zu lagern. Dadurch kénnen die Muskeln im Bereich
der oberen Brustwirbelsaule, wie beispielsweise die Rotatorenmanschette, grof3flachi-
ger angeschnitten sein, wodurch einheitliche und vergleichbare Messergebnisse be-
hindert werden. Welche H6he genau im CT Thorax am besten geeignet ist, um Sarko-
penie zu quantifizieren, muss in weiteren Studien geprift werden. Die vorliegende Ar-
beit betont, dass BWK 10 aufgrund der hohen Verflugbarkeit eine gute Option ist.

Der primar aus dem konventionellen CT Thorax und ggf. CT Abdomen abgeleitete
BWK-10-SMI wurde neben der Skelettmuskeldichte zur Unterteilung der Studienpopu-
lation in eine sarkopene und nicht-sarkopene Gruppe eingesetzt. Er korrelierte stark
mit den SMis der tGbrigen Messlevel, auch denen im PET/CT (r>0,780). Das CT Thorax
war jedoch signifikant haufiger verfugbar und aktueller als das PET/CT entsprechend
den Empfehlungen der S3-Leitlinie zum Einsatz des CT Thorax als Routinediagnostik
bei Lungenkarzinom-Patienten (7).

Eine Studie untersuchte den Einfluss von i. v.-Kontrastierung, Schichtdicke und Roh-
renstrom auf die Messung der Skelettmuskelquerschnittsflache und -dichte. Insbeson-
dere die mittlere Dichte veranderte sich bei Applikation von Kontrastmittel (vs. kein
Kontrastmittel; +5,99%), einer Schichtdicke von 5 mm (vs. 2 mm; -11,64%) und Low-
dose-Technik (vs. diagnostisches CT; +46,46%) (79). Die Referenzwerte von Derstine
et al. basierten auf nativen CT-Bildern mit einer Schichtdicke von 5 mm (51). Die Emp-
fehlung der deutschen S3-Leitlinie zum Einsatz eines kontrastmittelgestitzten CT be-
grindet, wieso die hier ausgewerteten Aufnahmen mit einer Schichtdicke zwischen 3
und 5 mm hauptsachlich mit Kontrastmittelverstarkung vorlagen (7). Fur die Quantifi-
zierung der Sarkopenie bei Lungenkarzinom-Patienten kommt dem (kontrastmittelver-
starkten) CT Thorax deshalb ein besonderer Stellenwert zu. Zwar wurden unterschied-
liche Akquisitionsparameter im Vergleich zu Derstine et al. benutzt (51), jedoch war
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beispielsweise der Einsatz von Kontrastmittel (vs. kein Kontrastmittel) nicht mit der
Haufigkeit einer Sarkopenie-Diagnose assoziiert.

Neben den Empfehlungen zum allgemeinen Setzen der Referenzwerte veroffentlichte
die EWGSOP2 operationelle Kriterien zur Definition der Sarkopenie. Zur Diagnosestel-
lung werden eine geringe Muskelkraft als Mal3 der Muskelfunktion in Verbindung mit
einer geringen Muskelquantitat oder -qualitat als Kriterien herangezogen. Ist zudem
die korperliche Leistungsfahigkeit gering, handelt es sich um eine schwere Form der
Sarkopenie (17). Vordefinierte HU-Intervalle im CT kdnnen verschiedene Gewebear-
ten definieren und ermdglichen die Abgrenzung von Muskel- und Fettgewebe. Die in
dieser Studie verwendete und allgemein weit verbreitete HU-Maske von -29-150 HU
diente dazu, ausschlieRlich die Skelettmuskelpixel zu selektieren (45). Die Fettablage-
rung in den Muskel geschieht auf3erdem in Form von Lipidtropfchen innerhalb des Zy-
toplasmas der Myozyten (45). Diese aul3ert sich in einer abgeschwachten Muskel-
dichte, das heifl3t einem geringeren mittleren HU-Wert der Gesamtheit der Muskulatur,
die mit der HU-Maske erfasst wurde. Die mittlere Muskeldichte ist ein Ausdruck der
Muskelqualitat (17) und ist mit einer geringeren Muskelfunktion bzw. -kraft und einer
schlechteren kdrperlichen Leistungsfahigkeit assoziiert (45, 46, 49, 50). Analog zum
SMI haben Derstine et al. auch fir die Muskeldichte geschlechtsspezifische Referenz-
werte aus einer jungen, gesunden Population erstellt (51). Ein Patient, dessen Skelett-
muskelflache in Bezug auf die Kérpergréf3e zugleich reduziert und im Mittel von gerin-
ger Dichte war, wurde in dieser Studie als sarkopen eingestuft. Die Erlauterungen zei-
gen, dass dieses Vorgehen nicht nur der allgemeinen Empfehlung zum Setzen der
Cut-offs fUr Sarkopenie entspricht, sondern auch die operationellen Kriterien der
EWGSOP2 bericksichtigt (17). Als separater Test zur Untersuchung der Muskelkraft
empfiehlt die EWGSOP2 die Messung der Griffstarke oder den Stuhl-Aufsteh-Test, der
die Zeit misst, die ein Patient bendtigt, um fiinfmal aus einer sitzenden in eine stehende
Position zu gelangen ohne Zuhilfenahme der Hande. Die direkte Evaluation der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit kann mittels Gehgeschwindigkeit erfolgen. Zur Uberpri-
fung dieser sollen die Patienten beispielsweise eine 4 m-Strecke in ihrer Ublichen
Schrittgeschwindigkeit zuriicklegen (17). Das Verfahren, das in dieser Studie zur
Quantifizierung der Sarkopenie eingesetzt wurde, leitete alle operationellen Kriterien
aus zwei Messparametern im CT ab. Die Empfehlungen der EWGSOP2 wurden somit
in stark vereinfachter Form bericksichtigt (17). Dies fuhrt zu wesentlichen Vorteilen fur
die Anwendbarkeit im klinischen Alltag. Die Sarkopenie kann ohne zusatzliche Tests
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mittels halbautomatisierter Muskelquantifizierung im CT diagnostiziert werden. Alle
operationellen Kriterien fur die Diagnose der Sarkopenie (Muskelkraft, -quantitat sowie
-qualitat und korperliche Leistungsfahigkeit) besitzen direkte oder indirekte Korrelate
im CT (17). Zudem stehen kostenlose Programme fur die Messung zur Verfiigung
(https://horosproject.org/). Insbesondere bei Lungenkarzinom-Patienten besteht eine

hohe Verfligbarkeit von aktuellen CT-Aufnahmen im Rahmen der Routinediagnostik
().

In der vorliegenden Studie wurde die Sarkopenie als unabh&ngiger prognostischer
Faktor fur das Gesamt- und karzinomspezifische Langzeit-Uberleben fur alle Patienten
identifiziert. Auch nach Stratifikation nach Geschlecht blieb die Signifikanz sowohl fur
das Gesamt- als auch das karzinomspezifische Uberleben bestehen. Dabei war das
Vorliegen von Sarkopenie bei Patienten mit Adeno- sowie Plattenepithelkarzinom re-
levant. Zahlreiche weitere Studien unterstreichen, dass die Sarkopenie ein unabhén-
giger prognostischer Faktor fir das Uberleben nach Resektion eines Lungenkarzinoms
ist (32, 62, 73, 80). Des Weiteren waren in dieser Studie der aCCl, das FEV1 % Soll
und das pathologische Tumorstadium unabhéangig mit dem Gesamtuberleben assozi-
iert. Zudem spielte die Sarkopenie bereits fur den kurzfristigen postoperativen Verlauf
eine Rolle, wobei sarkopene Patienten haufiger postoperative Komplikationen erlitten.
Ebenso zeigten Fintelmann et al., dass héhere Raten an jeglichen postoperativen
Komplikationen inkl. respiratorischen Komplikationen bei Patienten mit geringer BWK-
5-Muskelmasse nach einer Lobektomie bei Lungenkarzinom auftreten (22). Fiur sarko-
pene Patienten wurde auf3erdem eine héhere Chemotherapie-Toxizitat beschrieben.
In der Folge kann es zur Reduktion der Dosis und somit der Effektivitat der onkologi-
schen Behandlung kommen (81).

Mehrere Studien zeigten, dass sich ein hoher BMI per se protektiv auf das Gesamt-
Uberleben von Lungenkarzinom-Patienten auswirkt (25, 31, 32). In der vorliegenden
Arbeit konnte jedoch lediglich eine leichte Tendenz zu einem Uberlebensvorteil bei
erhohtem BMI gezeigt werden, der in den verschiedenen Analysen nicht statistisch
signifikant war. Im gesamten Studienkollektiv korrelierte der BMI schwach positiv mit
der Muskelmasse in Form des BWK-10-SMI (0,398 bis 0,440). In der Literatur liel3en
sich &hnliche Korrelationskoeffizienten zwischen dem Skelettmuskelindex und dem
BMI finden (r=0,3-0,6) (25, 32, 82). Es ist also méglich, dass sich die hohere Muskel-
masse hinter dem protektiven Effekt des Ubergewichts verbirgt. Wie auch in dieser
Studie herausgestellt wurde, besitzt die Sarkopenie eine eindeutige prognostische
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Wertigkeit als Korperbau-Variable unabhéangig von dem Gewicht (25, 30, 33, 82). Mar-
tin et al. fanden heraus, dass das Gesamtiiberleben unabhangig des BMI schlecht war,
wenn die drei Kérperbau-Variablen geringer SMI, Gewichtsverlust von >8% und ge-
ringe Muskeldichte zusammen auftraten (8,3 bis 9,7 Monate). Ubergewichtige und adi-
pose Patienten ohne diese drei Risikofaktoren tUberlebten in dieser Studie am langsten
(27,0 und 35,6 Monate). Patienten mit einem BMI <20 tberlebten nur kurz, wobei es
unbedeutend war, wie viele Risikofaktoren pravalent waren (8,3 bis 13,3 Monate) (25).
Es besteht also ein erheblicher prognostischer Unterschied zwischen tbergewichtigen
Patienten mit und ohne Sarkopenie, wodurch die Relevanz des Erkennens von Sarko-
penie, insbesondere bei Ubergewichtigen, unterstrichen wird.

Jegliche Korrelationen des SMI auf Héhe von BWK 5, 8 und 10 mit den Lungenfunkti-
onsparametern waren mafig ausgepragt. Eine ahnlich schwache Korrelation zwischen
dem FEV 1 % Soll und der absoluten Skelettmuskelflache auf Hohe von BWK 5 wurde
von Fintelmann et al. gefunden (22). Das deutet darauf hin, dass die Muskelmasse
und die Lungenfunktion unterschiedliche Qualitaten abbilden. Die Skelettmuskel-
Quantifizierung kénnte bestehende Modelle der préoperativen Risikostratifizierung er-
ganzen und verbessern. Sie ist ein objektives, diagnostisches Instrument, das — im
Gegensatz zur Lungenfunktion — unabhangig von der Compliance des Patienten ist.
Dariiber hinaus besteht Evidenz durch randomisiert-kontrollierte Studien, dass Sarko-
penie durch verschiedene Interventionen behandelt werden kann. Entsprechende
Empfehlungen sind auch Bestandteil der ERAS-Konzepte (Enhanced Recovery After
Surgery), die erstmals 2019 von der European Society of Thoracic Surgeons und
ERAS Society fur die Thoraxchirurgie ausgesprochen wurden (83). Dazu gehdren das
préoperative Assessment des Ernahrungszustandes und eines moglichen Gewichts-
verlusts, die Verabreichung oraler Nahrungserganzungsmittel bei Unterernahrung, die
Rehabilitation vor der Operation (Préahabilitation) bei Patienten mit eingeschrankter
Lungenfunktion oder korperlicher Leistungsfahigkeit und die postoperative Rehabilita-
tion (83).

Die postoperative Rehabilitation ist mit Verbesserungen der physischen und funktio-
nellen Ergebnisse verbunden. Eine Studie untersuchte die Auswirkungen von drei
Stunden High Intensity-Training pro Woche fir insgesamt 20 Wochen bei Patienten
nach Resektion eines NSCLC. Dabei wurde postinterventionell eine starkere Zunahme
der Gesamtmuskelmasse festgestellt sowie eine hohere Muskelkraft im Vergleich zur

Kontrollgruppe (84). Als Prahabilitation versteht man die préoperative koérperliche
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Konditionierung zur Verbesserung der physiologischen und funktionellen Kapazitat,
um ein Belastungsereignis zu Gberstehen und die Genesung zu férdern (83). In syste-
matischen Reviews werden als Prahabilitationsmal3nahmen Ausdauer- und/oder
Krafttraining empfohlen, die die Lungenfunktion und korperliche Leistungsfahigkeit
verbessern kdnnen, jedoch ist die optimale Art, Intensitat und Dauer des Trainings
aufgrund der heterogenen Studienlage nicht abschlieRend geklart (83, 85). Ein weite-
res systematisches Review zu 260-Jahrigen fand heraus, dass verschiedene Ubungen
meistens eine Steigerung der Muskelkraft und der korperlichen Leistungsfahigkeit be-
wirkten, jedoch in weniger als der Halfte der untersuchten Studien eine Zunahme an
Muskelmasse festgestellt wurde (86).

Ein weiterer wichtiger Ansatzpunkt zur Verbesserung der Sarkopenie ist die Ernah-
rung. Mehrere randomisiert-kontrollierte Studien zeigten, dass die fettfreie Korper-
masse signifikant zunahm bei mehrmals wochentlicher bis taglicher Zufuhr von Whey
Protein in Kombination mit regelméaRigen Kraftiibungen im Vergleich zu Sport alleine.
Die Steigerung der Muskelmasse und -kraft in den Supplementationsgruppen fihrte
dazu, dass ein signifikanter Anteil der initial sarkopenen Studienteilnehmer als nicht-
sarkopen klassifiziert wurde (87—89). Eine Querschnittsstudie zeigte, dass Frauen im
obersten Quatrtil eines Mediterranen Diat-Scores, das heif3t mit einem ausgepragten
Verzehr mediterraner Kost, eine signifikant hohere fettfreie Masse und korperliche Fit-
ness im Vergleich zu jenen im untersten Drittel aufwiesen (90). Des Weiteren war eine
hohere Adharenz zu mediterraner Kost invers mit Gebrechlichkeit und funktioneller
Beeintrachtigung bei 260-Jahrigen assoziiert (91). Eine Analyse mehrerer Meta-Ana-
lysen sprach sich fir die Einhaltung einer mediterranen Diat aufgrund zahlreicher Vor-
teile aus, wie ein reduziertes Risiko hinsichtlich der Gesamtmortalitat und Krebserkran-
kungen insgesamt (92).

Ernahrung, Ausdauer- und Kraftsport sind auch Ansatzpunkte fur die Therapie der sar-
kopenischen Adipositas. Daneben werden unter anderem eine Kalorienrestriktion und
Supplementierung von Calcium, Vitamin D und Testosteron vorgeschlagen (37). Ins-
gesamt wurde aufgezeigt, dass bereits erfolgreiche Interventionsmdaglichkeiten mit un-
terschiedlichen Angriffspunkten fir die Behandlung der Sarkopenie sowie des sarko-

penischen Ubergewichts existieren.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die Sarkopenie anhand der praope-
rativen thorakalen CT-Standardbildgebung sowie ihre prognostische Relevanz fur das
klinische Outcome nach anatomischer Resektion eines Lungenkarzinoms bestimmit.
Der CT-basierte, auf die Korpergréf3e normierte Skelettmuskelindex in Verbindung mit
der Muskeldichte ermdglicht ein Assessment von Sarkopenie, basierend auf einer ein-
zigen Modalitat. Dabei wird den Empfehlungen zu den Diagnosekriterien und Refe-
renzwerten des weithin akzeptierten europaischen Konsensus entsprochen. Der bis-
herige Goldstandard, die Quantifizierung der Skelettmuskulatur auf Hohe von LWK 3,
ist fur bestimmte Patienten nur eingeschrankt geeignet. So erhalten Lungenkarzinom-
Patienten leitliniengemal ein CT Thorax mit Oberbaucheinschluss im Rahmen der
Diagnosesicherung, das LWK 3 nicht inkludiert. Als Alternative dazu wurde in dieser
Studie die Sarkopenie bei Lungenkrebs-Patienten, die in kurativer Absicht behandelt
wurden, auf Héhe von BWK 10 bewertet. Die EWGSOP2-konformen, thorakalen Cut-
off-Werte fur die Sarkopenie (51) wurden erstmals gegen das Outcome nach Resek-
tion eines Lungenkarzinoms getestet. Fur die Fragestellung dieser Studie stellten die
Lungenkarzinom-Patienten eine geeignete Studienpopulation dar, indem sie mehrere
Risikofaktoren fur Sarkopenie vereinten. Dementsprechend wurde bei knapp einem
Drittel der Kohorte Sarkopenie diagnostiziert. Skelettmuskelflache, -index und -dichte
auf Hohe von BWK 10 korrelierten sehr gut mit den jeweiligen Parametern auf Hohe
von LWK 3. Die Sarkopenie war ein unabh&ngiger prognostischer Faktor fur das kurz-
und langfristige Outcome (postoperative Komplikationen, Gesamt- und karzinomspe-
zifisches Uberleben). Die Ergebnisse indizieren weiterhin, dass sarkopenisches Uber-
gewicht ungunstiger ist als das Vorliegen der einzelnen Risikofaktoren Sarkopenie und
Ubergewicht, wobei die Interaktion von Sarkopenie und Ubergewicht bzw. Adipositas
in zuklnftigen Studien genauer analysiert werden muss. Diese Arbeit unterstreicht,
dass die Sarkopenie allein mittels Computertomographie in Ubereinstimmung mit den
europaischen Konsensempfehlungen diagnostiziert werden kann. Dadurch lasst sich
die Methodik leicht in die klinische Routineversorgung tbertragen und hat das Poten-
zial, die praoperative Risikostratifizierung von Lungenkrebs-Patienten zu verbessern.
Daruber hinaus existieren bereits vielversprechende Interventionen (Ausdauer- und
Kraftsport, Proteinsupplementierung, mediterrane Diat, etc.), die die Sarkopenie ver-

bessern und dadurch das klinische Outcome beeinflussen kdnnen.
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7  Limitationen

In der vorliegenden Studie sind mehrere Limitationen zu berticksichtigen.

Das retrospektive Design flhrte zu einer Ausschlussrate von ca. 30% aufgrund nicht
verfugbarer bildgebender oder klinischer Datenelemente. CT-Fremdbefunde aus den
Jahren 2015 bis 2017 waren zum Zeitpunkt der initialen Datenerhebung 2020 teilweise
bereits aus dem Archiv des Krankenhauses Barmherzige Brider entfernt worden.

Es wurde keine Mindestdauer flr den Nachbeobachtungszeitraum festgesetzt. Im Me-
dian betrug die Nachbeobachtungszeit jedoch 58,3 Monate.

Die Skelettmuskelflache und -dichte wurden punktuell in einem CT-Befund, der bis zu
vier Monate vor der anatomischen Resektion angefertigt wurde, bestimmt. Die Erfas-
sung der pra- und postoperativen Dynamik der Kérperbau-Variablen stellt einen mog-
lichen Gegenstand zukiinftiger Forschungsarbeiten dar.

Die CT-Akquisitionsparameter unterschieden sich teilweise, da sie von zwei verschie-
denen Krankenhausern und von extern eingespielt wurden. Aufgrund der Empfehlung
der S3-Leitlinie (7) wurden zumeist ein Kontrastmittel-Enhancement (81,3%) und 3-5
mm dicke multiplanare Rekonstruktionen in der axialen Ebene verwendet (7). Somit
ergaben sich zwangslaufig Abweichungen zu den referenzierten, von Derstine et al.
verwendeten nativen CT-Aufnahmen (17, 51). Sowohl die Flache als auch die Dichte
der Skelettmuskulatur kénnen durch die Scanparameter beeinflusst werden. Wahrend
eine Kontrastmittelinjektion die Skelettmuskeldichte um bis zu 5,99% erh6hen kann,
kann umgekehrt eine Erhdhung der Schichtdicke die Dichte verringern (79). Nichts-
destotrotz wurde die Sarkopenie durch zugleich eine niedrige Skelettmuskeldichte und
-flache — letztere normalisiert auf die Korpergré3e der Patienten — definiert. Dabei er-
wies sich der Einfluss des Kontrastmittels auf die Skelettmuskelflache als minimal (bis
zu 1,88%) (79). Darliber hinaus war der Einsatz von Kontrastmittel in dieser Studie
nicht mit der Haufigkeit einer Sarkopenie-Diagnose assoziiert.

Nur Patienten, die als fit genug fur eine anatomische Resektion erachtet wurden, wur-
den in die Analysen einbezogen. Aus diesem Grund ist es wahrscheinlich, dass die
Pradiktionen zur Sarkopenie in dieser Gruppe nicht reprasentativ fir Patienten sind,
die anderen Behandlungsmodalitaten zugewiesen wurden.

Ein zu vertiefender zukiinftiger Forschungsansatz ist die Analyse der Skelettmuskula-
tur in Kombination mit weiteren Korperbau-Variablen wie Fettgewebe und Knochen.
Eine prospektive Datenerhebung lie3e die zusatzliche Erfassung von wichtigen Fakto-

ren wie Erndhrungs- und Sportverhalten der Patienten zu.
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