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Kurzreferat: 

 

Die Sarkopenie bei Tumorpatienten spielt eine bedeutsame Rolle und kann die Prognose 

beeinflussen. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein geringerer 

Muskelmassenindex (Muskelmasse im Verhältnis zur Körpergröße) und eine geringe 

Menge an Fettgewebe mit einem erhöhten Risiko für Komplikationen, einer längeren 

Krankenhausaufenthaltsdauer und einer geringeren Überlebensrate verbunden ist.  

Die vorliegenden Studien untersuchten den Einfluss von 

Körperzusammensetzungsparametern auf das Gesamtüberleben und das 

progressionsfreie Überleben bei Patienten mit primärem zentralnervösem Lymphom 

(PCNSL). Dabei wurde insbesondere die Sarkopenie, also der Verlust von Muskelmasse, 

sowie die Rolle einer erhöhten Fettmasse betrachtet. 
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2 Abkürzungen 

 

 

ADC (engl.) apparent diffusion coefficient 
AU   willkürliche Einheit 

CBF  zerebraler Blutfluss  
CBV  zerebrales Blutvolumen 
CR   komplette Remission  
CT    Computertomografie 
DLBCL   diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 
DLT   dosislimitierende Toxizität 
DWI (engl.) diffusionsgewichtete Bildgebung 
FFM   fettfreie Masse 
FM   Gesamtfettmasse  
HAART  hochaktive antiretrovirale Therapie 
HGG  high-grade glioma 
HIV  humanes Immundefizienz-Virus 
HR (engl.)  Hazard Ratio 
HU (engl.)   Hounsfield unit  
IELSG  International Extranodal Lymphoma Study Group 

IMAT   intramuskuläres Fettgewebe 
KI    Konfidenzintervall 
KPS  Karnofsky Performance Status 

kV    Kilovolt 
L    Lende  

      LDH    Laktatdehydrogenase 

LSMM (engl.) low skeletal muscle mass  
LWK  Lendenwirbelkörper 
MR(T)   Magnetresonanztomographie 

      MSKCC   Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

MTT (engl.) Mittlere Durchgangzeit 
NAA  N-Acetylaspartat 
OR (engl.)  Odds Ratio  
ORR   objektive Ansprechrate 
OS   Gesamtüberleben 
PACS (engl.)  picture archiving and communication system 
PCNSL   primäres ZNS-Lymphom 
PD   progrediente Erkrankung  
PFS   progressionsfreies Überleben 
PMI   Psoas-Muskel-Index  
R-CHOP  Immunochemotherapie-Schema 
SAT   subkutanes Fettgewebe 
SATI  subkutaner Fettgewebsindex 
SD   stabile Erkrankung 
SD   Standard Abweichung 
SMA   Skelettmuskelfläche  
SMG   Skelettmuskelgauge  
SMI   Skelettmuskelindex 
SMM  Muskelmasseindex 
SWI  suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung 
TAT   totales Fettgewebe  
TATI  totaler Fettgewebsindex 
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TMT  temporale Muskeldicke  
TTP (engl.) time to peak 
VAT   viszerales Fettgewebe 
VATI  viszeraler Fettgewebsindex 
VSR   Verhältnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe  
WBRT   Ganzhirnbestrahlung 
ZNS   zentrales Nervensystem 
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3 Einführung 

3.1 Definition 

 

Das primäre Lymphom des Zentralnervensystems (PCNSL) ist eine seltene aggressive Form 

von Non-Hodgkin-Lymphomen, bei denen der Tumor das Gehirn, das Rückenmark oder die 

Augen betrifft (1). Man unterscheidet das primäre ZNS-Lymphom, welches zuerst im ZNS 

auftritt, von sekundären ZNS-Lymphomen, die als Absiedelung (Metastasen) von Lymphomen 

in anderen Körperregionen auftreten. Im Gegensatz zu anderen Lymphomen betrifft das 

PCNSL hauptsächlich das zentrale Nervensystem und breitet sich nicht auf andere Organe 

aus (2).  

 

3.2 Prävalenz und Charakteristika von PCNSL 

 

PCNSL machen etwa 4 % der diagnostizierten Hirntumore aus (1). Immunkompetente 

Patienten werden häufig im Alter zwischen 50 und 70 Jahren diagnostiziert, während 

immunbeeinträchtigte Patienten bereits in ihren 30ern und 40ern betroffen sind. Bei beiden 

Gruppen sind Frauen seltener betroffen als Männer, aber für das ZNS-Lymphom bei Patienten 

mit post-transplantationslymphoproliferativem ZNS-Lymphom gibt es keinen Unterschied 

zwischen den Geschlechtern. Das durchschnittliche Alter bei der Diagnose liegt bei ungefähr 

65 Jahren (2). 

 

Hohe Inzidenzraten zeigen sich bei immunsupprimierten Patienten, insbesondere bei jenen, 

die mit HIV infiziert sind (3,4). Seit der AIDS-Epidemie in den 80er-Jahren hat die Inzidenz 

des ZNS-Lymphoms stark zugenommen, da es eine starke Assoziation zwischen dem PCNSL 

und der Immunsuppression gibt. Das Epstein-Barr-Virus korreliert stark mit dem ZNS-

Lymphom in T-Zell-immundefizienten Zuständen, wie bei Patienten, die nach einer 

Organtransplantation immunsupprimierende Medikamente einnehmen. EBV wird auch mit 

100 % der primären ZNS-Lymphome bei Patienten mit AIDS in Verbindung gebracht (5). 

Während die ZNS-Lymphome in der AIDS-Population aufgrund der Einführung der 

hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) weniger werden, steigt seine Häufigkeit in der 

älteren Bevölkerung (5,6). 
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Die meisten der PCNSL (über 90 %) sind diffus großzellige B-Zell-Lymphome (DLBCL), 

seltener Burkitt-Lymphome, niedriggradige Lymphome oder T-Zell-Lymphome (periphere T-

Zell-Lymphome und anaplastische große T-Zell-Lymphome) (7). Der histogenetische 

Ursprung der PCNSL liegt wahrscheinlich in der Reifung der B-Zellen und ihrer Interaktion mit 

Antigenen in den Keimzentren sekundärer lymphoider Organe (7). Die genaue Ursache von 

PCNSL ist nicht bekannt, aber genetische Veränderungen und das Zusammenspiel von 

Antigenen, antigenpräsentierenden Zellen und T-Zellen scheinen eine Rolle zu spielen (7). 

 

Typischerweise manifestiert sich PCNSL durch neurologische Symptome wie 

Kopfschmerzen, Sehstörungen, kognitive Beeinträchtigungen und Krampfanfälle. Bei 

Immunsupprimierten findet man oft das klinische Bild einer Enzephalopathie (2). Selten 

weisen die Patienten eine B-Symptomatik auf (2).  

 

3.3 Diagnostik 

 

Die Diagnose des PCNSL wird durch bildgebende Verfahren wie die 

Magnetresonanztomographie (MRT) und durch die Biopsie des Gehirngewebes gestellt. Vor 

allem die Bildgebung spielt eine große Rolle. Bei 20–25 % tritt ein multifokaler Befall auf. Zu 

den vorherrschenden anatomischen Lokalisationen gehören: supratentoriell, vor allem 

pariventrikulär im Frontallappen und Parietallappen (siehe beispielweise die Abbildung 1), 

Thalamus/Basalganglien, Corpus callosum und das Kleinhirn (2). Hilfreich bei der Diagnose, 

aber nicht pathognomonisch ist die schnelle und in manchen Fällen komplette Regredienz auf 

Steroide (8). Deswegen sollten die Steroide vor einer Biopsie vermieden werden (8).  

 

3.3.1 Lokalisation 

 

Typischerweise sind primäre ZNS-Lymphome supratentoriell (75–85 %) und erscheinen als 

Raumforderung/mehrere Raumforderungen (11–50 %), die normalerweise mit den 

subarachnoidalen/ependymalen Oberflächen in Kontakt stehen. Das Überqueren des Corpus 

callosum ist nicht selten zu sehen. Sowohl im CT als auch im MRT ist das Enhancement 

unabhängig der Region ausgeprägt und meist homogen. Selbst bei größeren Läsionen gibt 

es einen kleinen Masseneffekt für die Größe und ein begrenztes umgebendes vasogenes 

Ödem (9). 
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Low-grade-Tumore unterscheiden sich in mehrfacher Hinsicht von den häufigeren High-

grade-primären ZNS-Lymphomen: tiefe Lokalisationen und eine Beteiligung der Wirbelsäule 

sind häufiger, die Kontrastmittelanreicherung fehlt und ist unregelmäßig oder nur gering. Eine 

disseminierte meningeale oder intraventrikuläre Erkrankung ist selten. Sie wird in ~5 % der 

Fälle bei der Vorstellung und normalerweise in hochgradigen Fällen gesehen (9,10). 

 

Primäre intraokuläre Lymphome, ein Subtyp von PCNSLs, sind sehr selten und meistens eine 

sekundäre Absiedelung. Primäre durale Lymphome sind ebenso ein Subtyp von PCNSLs und 

sind auch sehr selten (11). 

 

Abbildung 1 

 

 

Abbildung 1, typisches Bild eines PCNSL von einem Patient unserer Datenbank: nCCT, T1, FLAIR, DWI, T1+KM. In cCT 

hyperdenser Herd links oberhalb des Balkens mit perifokaler Dichteminderung (Ödem). Im cMRT zeigen sich multiple, 

zum Teil konfluierende, stark und homogen KM-aufnehmende Läsionen im periventrikulären Marklager bds. sowie auch 

im Corpus callosum (siehe grüne Pfeile). Korrelierendes perifokales Ödem an diesen Stellen (gelbe Pfeile). Die Befunde 

sind gut mit einem PCNSL vereinbar. 

 

 

cCT 

 

T1 

 

DWI 

 

T1+KM 

 

FLAIR 
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3.3.2 Signalverhalten in MRT 

 

Bei Verdacht auf PCNSL ist die MRT die Bildgebung der Wahl (11). In der MRT sind oft die 

PCNSL-Läsionen in der T1-Sequenz hypo- bis isointens im Vergleich zu dem umgebenden 

Hirnparenquim. In der T2-Sequenz sind die Läsionen iso- bis hyperintens, oft aber auch 

hypointens zu der grauen Substanz. Die meisten der Läsionen zeigen eine moderate bis sehr 

starke KM-Aufnahme, selten zeigen die Läsionen keine Signalsteigerung in der T1 nach KM-

Gabe (12). Da die PCNSL-Läsionen zellreich sind, wird oft eine Diffusionseinschränkung in 

der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) nachgewiesen. In der ADC-Mappe sind die 

Läsionen signalabgesunken. Immunkompetente Patienten zeigen normalerweise eine 

solitäre, homogen KM-aufnehmende Raumforderung, aber in ca. 20–40 % der Fälle sind 

multiple Läsionen nachgewiesen worden (Multifokalität). Eine periphere anuläre KM-

Anreicherung ist bei Immunkompetenten eher selten. Ein lineares Enhancement entlang der 

perivaskulären Räume ist ein Verdacht auf PCNSL. Ein perifokales Ödem ist normalerweise 

zu sehen und es wird mittels einer Signalanhebung in der T2- oder FLAIR-Sequenz (T2 mit 

Liquorsignalunterdrückung) nachgewiesen. Einblutungen oder innere Verkalkungen, die 

mittels Suszeptibilitätsartefakten in der T2*-Sequenz oder in der SWI-Sequenz nachgewiesen 

werden können, sind selten. Die hochauflösende SWI ist viel empfindlicher als die 

konventionelle MR-Bildgebung und ermöglicht die Darstellung von kleinen Venen, 

Blutprodukten und Verkalkungen, die als Strukturen mit niedriger Signalintensität erscheinen 

(12). 

 

 Die dokumentierte Bedeutung der Revaskularisierung durch Angiogenese für das 

Tumorwachstum hat zu einem wachsenden Interesse an der MRT-Perfusion (und CT-

Perfusion) geführt (12). Durch die Perfusion kann die arterielle und kapilläre Gefäßversorgung 

dargestellt werden. Nach der Akquisition können die Perfusionsbilder automatisch oder 

halbautomatisch berechnet werden und dadurch farbliche Rekonstruktionen (CBF, CBV, MTT, 

TTP) erzeugt werden. Die PCNSL zeigen normalerweise einen niedrigen CBV, der durch eine 

massive KM-Verteilung im Interstitium auftritt (12).  

 

Die MR-Spektroskopie ist eine ebenfalls nicht-invasive Methode zur Beobachtung von 

Stoffwechselvorgängen im Tumorgewebe. Es können damit Signale von chemischen 

Atomkernen im Körper erfasst werden. Am häufigsten werden dabei Protonen, die reichlich in 

Wasser vorkommen, verwendet. Bei PCNSL hat sich die Protonen-MR-Spektroskopie als 

nützlich erwiesen. Dabei werden erhöhte Lipidspitzen zusammen mit hohen Cholin-Kreatinin-

Verhältnissen festgestellt (12).  

 



12 
 

Das Muster tritt häufig bei unbehandelten, nicht immungeschwächten Patienten auf und ist 

damit hilfreich für die Diagnose. Andererseits können primäre ZNS-Lymphome bei 

immungeschwächten Patienten (typischerweise HIV/AIDS oder nach Transplantation) 

heterogenere Tumore sein, die eine zentrale Non-Enhancement/Nekrose und Blutungen 

aufweisen (9). 

 

3.3.3 MR-Bildgebungsmerkmale bei Immunsupprimierten Patienten 

 

Obwohl die immundefizienzassoziierten ZNS-Lymphome im Allgemeinen denen des 

sporadischen primären ZNS-Lymphoms ähneln, zeigen die immundefizienzassoziierten 

Tumore deutlich häufiger die folgenden Merkmale: 

 

- Multifokalität, das heißt die Darstellung von mehreren verschiedenen Läsionen 

gleichzeitig (siehe beispielweise die grünen und blauen Pfeile der Abbildung 2), 

- ein heterogenes Signal, mit Hyper- und Hypodensitäten innerhalb der Läsion in der 

T2, 

- perifokal stärkeres, vasogenes Ödem, gut als kräftigere Signalanhebung in der FLAIR 

zu sehen, 

- periphere bzw. ringförmige Kontrastmittelanreicherung,  

- zentral möglicherweise keine KM-Anreicherung aufgrund von inneren 

Gewebenekrosen (die Nekrosen nehmen kein KM auf) (9). 
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Abbildung 2 

 

 

 

Abbildung 2, Patient aus unserer Datenbank mit erstmaligem epileptischem Anfall: nCCT, T1, FLAIR, DWI, ADC, T2*, T1+KM 

(2x). In CCT: Raumforderung links frontoparietal mit starkem perifokalem Ödem und Mittelinienverlagerung. In MRT: Links 

frontoparietal subkortikal Nachweis einer glatt begrenzten kugeligen ca. 3,5 x 3,6 x 3,8 cm großen Raumforderung mit stärkster 

Schrankenstörung. Die Raumforderung ist relativ homogen, zeigt jedoch zentral punktförmige angedeutete tubuläre 

Suszeptibilitätsartefakte (siehe rote Pfeile in der T2*), die in Zusammenschau mit der CT keinen Verkalkungen entsprechen, so 

dass hier flow voids bzw. Einblutungen erwogen werden müssen. Ein vermehrtes meningeales Enhancement ist nicht 

nachzuweisen. Auffällig ist eine ausgeprägte Diffusionsrestriktion des gesamten Prozesses (DWI, ADC). Deutliches perifokales 

Ödem (FLAIR-Signalanhebung, siehe hier rote Pfeile) mit Mittellinienverlagerung nach rechts. Darüber hinaus auffällig sind 

bandförmige geringe Kontrastmittelanreicherungen im Splenium vor allem subependimal (siehe grüne Pfeile) und auch 

leptomeningeal im Bereich der linken Kleinhirnhemisphäre rostral (siehe blaue Pfeile). Insgesamt ist der Befund gut vereinbar 

mit einem multifokalen PCNSL. 

 

 

cCT 

 

T1 

 

FLAIR 

 

DWI 

 

ADC 

 

T2* 

 

T1+KM 

 

T1+KM 
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3.4 Therapie 

 

Bei PCNSL bestehen viele therapeutische Möglichkeiten. Im Vordergrund stehen hirngängige 

Chemotherapeutika (z. B. Methotrexat) und die Strahlentherapie. Bei bestimmten Patienten 

ist die chirurgische Resektion im Vergleich zur einfachen Biopsie mit einer signifikant besseren 

OS und PFS verbunden (13). Hochdosiertes Methotrexat (HD-MTX) ist das wirksamste 

einzelne Medikament und ein Schlüsselbestandteil aller Kombinationsregime. Es sollte über 

mindestens 6 Zyklen in Kombination mit adäquater unterstützender Behandlung verabreicht 

werden (14).  

 

HD-MTX-Monotherapie erreicht nur bei 30 % bis 40 % der Patienten komplette Remissionen 

und wird im Allgemeinen gut vertragen. Mögliche Nebenwirkungen sind Nierenversagen, 

Blutbildveränderungen, Leberfunktionsstörungen, Lungenentzündung, 

Schleimhautentzündung und langfristig relevante Leukenzephalopathie, insbesondere bei 

älteren Patienten (14). 

 

Kombinationschemotherapien mit anderen Medikamenten, die die Blut-Hirn-Schranke 

überwinden können, wie beispielsweise hochdosierte Cytarabin (HD-AraC), Thiotepa oder 

Ifosfamid, erhöhen die Gesamtansprechrate, gehen jedoch mit einer erhöhten Toxizität einher 

(14). 

 

Die Zugabe von Rituximab, einem Antikörper gegen CD20, zur HD-MTX/AraC-Therapie 

verbesserte das Ansprechen auf die Behandlung. Die Verbesserung war jedoch nur 

signifikant, wenn Thiotepa ebenfalls hinzugefügt wurde (14). 

 

Ganzhirnbestrahlung führt bei den meisten Patienten zu einer schnellen und meist 

vollständigen Remission, aber Rückfälle treten frühzeitig auf. Die mediane Überlebenszeit 

beträgt maximal nur 18 Monate. Mit einer kombinierten Chemoradiotherapie konnte die 

Tumorkontrolle signifikant verbessert werden, aber Neurotoxizität ist ein ernstes Problem, das 

zu kognitiven Beeinträchtigungen und anderen neurologischen Problemen führen kann (14). 

 

Konsolidierende Ganzhirnbestrahlung hat in einer großen randomisierten Phase-III-Studie 

keinen Überlebensvorteil im Vergleich zur HD-MTX-basierten Chemotherapie gezeigt und 

sollte daher nicht routinemäßig durchgeführt werden (14). 
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3.5 Prognostische Faktoren des PCNSL 

 

Schlechte prognostische Faktoren für Patienten mit PCNSL sind ein Alter über 65 und ein 

reduzierter Allgemeinzustand (15). Darüber hinaus sind multifokale Läsionen und erhöhte 

Liquorproteinwerte unabhängige Prädiktoren für eine schlechte Prognose (15).  

 

Eine aktuelle Studie von Gao et al. (16) konnte zeigen, dass eine hohe LDH ein unabhängiger 

ungünstiger Prognoseparameter bei PCNSL-Patienten ist (16). Tumorzellen ziehen die 

Glykolyse der oxidativen Phosphorylierung vor, selbst in Anwesenheit von Sauerstoff. Dieses 

Phänomen scheint für die Tumorentwicklung von entscheidender Bedeutung zu sein. Die 

Lactatdehydrogenase-A (LDH-A) ist ein Schlüsselenzym in diesem Prozess, das Pyruvat in 

Milchsäure umwandelt. Bei vielen Tumorarten ist die Serum-Laktatdehydrogenase ein 

indirekter Marker für Tumorhypoxie, Neovaskularisierung, Metastasierung und eine schlechte 

Prognose. Darüber hinaus ist eine hohe LDH-Expression signifikant mit einem Mangel an 

Lymphozyteninfiltration an der invasiven Tumorgrenze, einer beeinträchtigten Immunantwort 

des Patienten und einer verstärkten Angiogenese assoziiert, was zu einer schlechteren 

Patientenprognose führt. Erhöhte LDH-Werte im Serum gelten ebenfalls als ungünstiger 

Prognosefaktor für hämatologische Tumore (16). 

 

Die Expression von BCL-6 ist auch mit einem schlechten OS assoziiert. Patienten mit 

Lymphopenie haben ebenfalls eine schlechte 5-Jahres-Überlebensrate (22,3 % vs. 58,5 %) 

(17). 

 

Zwei Scoring-Systeme erfassen die Faktoren, die eine negative Prognose vorhersagen 

können. Die International Extra-nodal Lymphoma Study Group (IELSG) hat einen Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Score von über 1, ein Alter von über 60 Jahren, 

erhöhte Serum-LDH-Werte, erhöhte Liquorproteine und tiefe kortikale Läsionen als 

prognostische Variablen für ein schlechtes OS identifiziert (17). Der prognostische Score des 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) beinhaltet nur das Alter und den Karnofsky 

Performance Status (KPS) (2). Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei fast 40 %, die 5- und 10-

Jahres-Überlebensrate für PCNSL beträgt Berichten zufolge 30 % und 20 % (2). Patienten 

unter 50 Jahren haben eine mediane Überlebenszeit von etwa 9 Jahren. Patienten, die 50 

Jahre oder älter sind und einen KPS von über 70 haben, haben ein medianes Überleben von 

etwa 3 Jahren. Patienten, die 50 Jahre oder älter sind und einen KPS von weniger als 70 

haben, haben ein medianes Überleben von etwa 1 Jahr (17). 
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3.5.1 Auswirkung der Körperkonstitution auf die Prognose  

 

Verschiedene Studien haben eine Verbindung zwischen die Körperkonstitution und die 

Prognose bei Tumorpatienten untersucht. Die Sarkopenie bei Tumorpatienten wurde mit einer 

schlechteren Prognose in Bezug auf Überleben, Ansprechen auf die Behandlung und 

Komplikationen in Verbindung gebracht (18). Patienten mit Sarkopenie haben oft eine höhere 

Rate an Nebenwirkungen der Behandlung, eine geringere Verträglichkeit von Chemotherapie 

und eine erhöhte Mortalitätsrate. Sarkopenie kann außerdem die Lebensqualität von 

Tumorpatienten erheblich beeinträchtigen, indem sie zu einer Verringerung der Muskelkraft, 

der Mobilität und der Fähigkeit zur Durchführung täglicher Aktivitäten führt (18). Rezente 

Studien haben gezeigt, wie die Menge und Verteilung des Fettgewebes die Prognose 

vorhersagen können. Insbesondere wurde bei hämatologischen Erkrankungen sowie bei 

soliden Tumoren eine Korrelation mit dem Gesamtüberleben gefunden (19–22). 

 

3.6 Körperkonstitution: Sarkopenie und Fettgewebe 

3.6.1 Sarkopenie  

 

Der Begriff Sarkopenie bezieht sich auf den Beginn eines Verlustes an Menge und Funktion 

der Muskelmasse. Die Gründe, die diese Pathologie hervorrufen, sind vielfältig. Sarkopenie 

kann bei Personen mit sitzender Lebensweise oder nach längerer körperlicher Inaktivität 

auftreten (23). In fortgeschrittenem Alter kommt es zu Störungen des Gleichgewichts 

zwischen anabolen und katabolen Prozessen in der Skelettmuskulatur, was zu 

Muskelschwund führt (24). Was die mit dem Alter verbundene Sarkopenie bei Männern betrifft, 

hängt diese mit der Abnahme der Testosteronproduktion zusammen, die anabole Wirkungen 

hat, insbesondere auf den Proteinstoffwechsel (25). Einer aktuellen Studienlage zufolge ist 

die Sarkopenie keine zwangsläufige Altersfolge, sondern tritt bedingt durch zunehmenden 

oxidativen Stress im Laufe der Zeit unter Bildung freier Radikale auf (23). 

 

Die Sarkopenie sollte mit der Kachexie nicht verwechselt werden. Die Kachexie ist als ein 

multifaktorielles Syndrom definiert, das durch einen starken Verlust von Körpergewicht, 

Körperfett und Muskelmasse aufgrund einer Grunderkrankung, beispielsweise einer 

Tumorerkrankung, gekennzeichnet ist. Typischerweise geht sie mit einem erhöhten 

Katabolismus einher, der durch bloße Nahrungsaufnahme nicht rückgängig gemacht werden 

kann (26). 
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3.6.2 Sarkopenie in Patienten mit Lymphom 

 

Sarkopenie ist bekannt dafür, mit einem erhöhten Risiko für Chemotherapie-Toxizität und 

einer schlechten Prognose bei Patienten mit Tumorerkrankungen zusammenzuhängen (27). 

Beispielweise hat die Studie von Go et al. (27) gezeigt, dass in Patienten mit DLBCL unter R-

CHOP (Behandlung mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und 

Prednisolon) die Sarkopenie mit einer erhöhten, mit der Behandlung im Zusammenhang 

stehenden Mortalität (21,7 % gegenüber 5,0 %) und einem frühzeitigen Abbruch der 

Behandlung (32,6 % gegenüber 14,9 %) verbunden ist. Die 5-Jahre-PFS betrug 35,3 % in der 

sarkopenischen Gruppe und 65,8 % in der nicht-sarkopenischen Gruppe (p < 0,001). Die 5-

Jahre-Überlebensrate (OS) betrug 37,3 % in der sarkopenischen Gruppe und 68,1 % in der 

nicht-sarkopenischen Gruppe (p < 0,001) (27). Zusammenfassend kann man anhand der 

Studienergebnisse behaupten, dass die Sarkopenie in Verbindung mit einer Unverträglichkeit 

gegenüber der oben erläuterten Behandlung sowie einer schlechten Prognose steht (27). 

 

Auch die Studie von Lanic et al. (28) untersuchte die Korrelation zwischen Sarkopenie und 

der Prognose bei älteren Patienten mit DLBCL unter R-CHOP. In dieser Studie wurde die 

Sarkopenie auch mittels CT bestimmt, mit einer Messung in Höhe von LWK-3. Hier hat sich 

auch gezeigt, dass die Sarkopenie bei älteren Patienten mit diffus großzelligen B-Zell-

Lymphomen, die mit Immunochemotherapie behandelt werden, ein unabhängiger 

prognostischer Faktor ist (28). In der Studie von Furtner et al. (29) war eine niedrige temporale 

Muskeldicke (TMT), gemessen mit T1w-Magnetresonanztomographie (MRT), mit einem 

kürzeren OS verbunden (30). In einer anderen Kohorte von Leone et al. (31) sagten beide 

Werte, sowohl ein niedriger TMT als auch ein niedriger SMI, reduzierte PFS und OS vorher 

(31). 

 

In einer großen Metaanalyse von Surov et al. (32) wurde ebenso die Verbindung zwischen 

Sarkopenie und OS bei malignen hämatologischen Erkrankungen untersucht. Die Studie hat 

insgesamt 1.578 Patienten von 7 Studien zusammengeführt, die verschiedene Tumorentitäten 

hatten (DLBCL, akute Leukämie oder myelodisplastisches Syndrom, multiples Myelom). 

Dadurch wurde gezeigt, dass die Sarkopenie bei Patienten mit diffus großzelligen B-Zell-

Lymphomen (DLBCL), die eine Chemotherapie erhalten haben, ein unabhängiger 

prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben (OS) ist (32). 
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3.6.3 Menge an Fettgewebe und Prognose 

 

Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass eine geringe Menge an Fettgewebe, die mit Hilfe 

der Computertomographie (CT) gemessen wird, eine schlechte Prognose bei Patienten mit 

soliden Tumoren vorhersagt (19). Es wurde auch gezeigt, dass eine geringe Menge an 

Fettgewebe mit einer schlechteren Prognose bei anderen malignen Erkrankungen, 

einschließlich Lymphomen, verbunden ist (20). Die Ergebnisse der Studie von Takeoka et al. 

(19) deuten darauf hin, dass eine geringe Menge an subkutanem Fettgewebe ein schlechtes 

OS bei Patienten mit multiplem Myelom vorhersagt (19). Die Studie von Jung et al. (20) zeigte, 

dass eine geringe Menge an subkutanem und viszeralem Fettgewebe einen signifikant 

negativen Einfluss auf die OS von Patienten mit akuter myeloischer Leukämie hat (20). Es 

konnte dokumentiert werden, dass auch bei Patienten mit soliden Tumoren eine geringe 

Menge an Fettgewebe eine schlechtere Prognose vorhersagt (21,22). Zum Beispiel zeigte die 

Studie von Choi et al. (21), dass eine geringe Menge an Fettgewebe mit einer geringeren 5-

Jahres-Gesamtüberlebensrate bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom im 

Frühstadium assoziiert war (21). Auch in der Studie von Karaçelik et al. (22) konnte gezeigt 

werden, dass Patienten mit metastasiertem Kolonkarzinom mit wenig subkutanem 

Fettgewebe eine schlechtere Überlebensrate haben (22). 

 

3.6.4 Sarkopenie und Fettgewebeverteilung in CT: Einleitung zu 

unseren Studien 

 

Im Gegensatz zu anderen Tools zur Messung von Sarkopenie, wird die LSMM (low skeletal 

muscle mass) und die Menge an Fettgewebe mit der routinemäßigen Bildgebung bewertet. 

Zu den häufig angewandten Methoden gehören die Detektion des Skelettmuskelindex (SMI), 

des Psoas-Muskel-Index (PMI), der Fläche des subkutanen und viszeralen Fettgewebes (SAT 

und VAT). Außerdem ist die Muskeldichte im CT (CT-Scans zeigen auch den Lipidgehalt der 

Muskeln an) ein Hinweis auf die Muskelqualität (33). Das Skelettmuskelgauge (SMG) 

integriert sowohl den Muskelindex als auch die Muskeldichte und kann die Prognose bei 

Tumorpatienten beeinflussen (34,35). Ebenfalls können, wie schon vorher erläutert, die Werte 

des Fettgewebes ein Einfluss auf die Prognose bei Tumorpatienten haben (21,22). 
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3.7 Ziel unserer Studien 

 

Die Rolle des Muskel- und Fettgewebes in hämatologischen Neoplasien wurde bislang noch 

nicht ausreichend untersucht, insbesondere bleibt die prognostische Relevanz der 

Körperkonstitution bei PCNSL unbekannt. Das Ziel unserer Studien war es, die Rolle der 

geringen Skelettmuskelmasse (LSMM) und der Fettgewebeverteilung für die Prognose des 

OS, des PFS, der dosislimitierenden Toxizität (DLT) und das Ansprechen auf die Behandlung 

bei Patienten mit PCNSL zu analysieren.  
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4 Materialen und Methoden 

4.1 Patientengruppen 

 

Es wurden in unserer Datenbank im Zeitraum zwischen 2012 und 2020 im Rahmen der drei 

Studien jeweils 72 Patienten in der Originalarbeit 1, 74 in der Originalarbeit 2, 61 in der 

Originalarbeit 3 unterschiedlichen Alters und Geschlechts mit ausreichenden klinischen und 

bildgebenden Daten identifiziert. Die Beurteilung der Körperzusammensetzung, einschließlich 

LSMM sowie viszeraler und subkutaner Fettbereiche, wurde an einem axialen Schnitt auf L3-

Höhe durchgeführt, der aus Staging-Computertomographiebildern (CT) abgeleitet wurde.  

 

4.2 CT-Untersuchungstechnik 

 

Alle CT-Scans wurden mit klinischen Mehrschicht-CT-Scannern verschiedener Hersteller 

(Siemens Somatom Definition AS+, Siemens Healthcare oder Canon Aquilion Prime, Canon 

Medical Systems) durchgeführt. Die analysierten CT-Bilder wurden vor jeder Form von 

Behandlung bei der CT-Stadieneinteilung zu Beginn erhalten. Das CT-Protokoll war wie folgt: 

Schichtdicke 1 mm mit 5-mm-Rekonstruktionen, Röhrenspannung 120 kV, automatische 

Röhrenstrommodulation, Pitch-Faktor 1,2, Kollimation 0,6 mm. In allen Fällen wurde ein 

Kontrastmittel verabreicht, und der CT-Scan wurde in der portalvenösen Phase 40 Sekunden 

nach intravenöser Injektion aufgenommen. 

 

Alle Bilder wurden von zwei Radiologen im Konsens beurteilt, die über den klinischen Verlauf 

der Patienten nicht informiert waren. Die Messungen wurden auf axialen Bildern im 

Weichgewebsfenster (Fenster von 45 bis 250 HU) auf einer dedizierten Workstation (Infinitt 

PACS, Version 3.0, Infinitt Healthcare) durchgeführt. 
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4.3 Originalarbeit 1 

4.3.1 Zielsetzung  

 

Die vorliegende Studie, die vom Ethikausschuss der Universität Magdeburg geprüft und 

genehmigt wurde (Ethik-Genehmigung Nr. 145/21), untersuchte retrospektiv insgesamt 72 

Patienten mit PCNSL in Deutschland von 2013 bis 2019. Sie zielte darauf ab, zu bewerten, 

ob Baseline Körperzusammensetzungsparameter, wie SMI, Muskeldichte und Muskelgauge 

(gemessen am dritten Lendenwirbel in axialen CT-Bilder), mit OS und PFS bei Patienten 

assoziiert waren, bei denen PCNSL diagnostiziert wurde.  

 

4.3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien  

 

Patienten mit Staging-CTs vor der Behandlung, die die L3-Region enthielten, wurden zur 

Analyse überprüft. Die Einschlusskriterien waren wie folgt: Histologisch nachgewiesene 

Diagnose von PCNSL (36), verfügbare-r CT-Scan(s), einschließlich des Psoas-Muskels auf 

L3-Ebene vor der Behandlung und verfügbare klinische Daten zu PFS und OS. Die 

Ausschlusskriterien waren wie folgt: fehlende CT-Bilder vor der Behandlung, starke 

Bewegungsartefakte in CT-Scans und fehlende klinische Daten. Patientenmerkmale wie Alter, 

Größe und Gewicht wurden aus den krankenhausinternen Akten erhoben. Die Patienten 

waren in Nachsorge über mindestens zwei Jahre oder bis zum Tod. Dadurch wurden 

insgesamt nur 72 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen.  

 

4.3.3 Patienten und Setting  

 

Insgesamt 37 Patienten waren männlich und 35 weiblich. Der Median des Alters betrug 68 

Jahre (Bereich 23–81 Jahre) und das mediane OS war 10 Monate (Bereich 1–181 Monate). 

Insbesondere 37 Patienten (51,4 %) haben sich mit Sarkopenie vorgestellt. Alle Patienten 

wurden mit High Dosis-Methotrexat (MTX; 8 g/m) behandelt. Bei 7 Patienten wurde zusätzlich 

Ganzhirnbestrahlung durchgeführt. OS wurde definiert als Überleben innerhalb des 

Beobachtungszeitraums und PFS wurde definiert als der Zeitrahmen, bis ein PCNSL-

Wachstum auftrat, bestimmt mittels MRT.  
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Staging-CT-Scans vor Beginn der Therapie wurden verwendet. Die mittlere Muskeldichte 

wurde mit ImageJ Software berechnet. Der SMI wurde berechnet, indem der SMA durch die 

Körpergröße des Patienten im Quadrat dividiert wurde. Sarkopenie wurde als SMI < 52,4 cm² 

/m² für Männer definiert und < 38,5 cm²/m² für Frauen(37). Der SMG wurde berechnet durch 

Multiplikation des Muskelindex und der mittleren Muskeldichte, wie zuvor berichtet (30). SMG-

Einheiten sind cm² mal HE/m², aber sie sind der Einfachheit halber als willkürliche Einheiten 

(AU) angegeben. 

 

4.3.4 Statistische Analyse 

 

SPSS (Version 25; IBM Corp.) wurde verwendet für die statistische Analysen. Mittelwert, 

Standardabweichung (SD), Median und Interquartilsabstand (IQR) wurden für kontinuierliche 

Variablen berechnet. Der Einfluss von LSMM auf das OS wurde anhand von Log-Rank-Tests 

und Cox-Proportional-Hazards-Regressionen bewertet. Odds Ratio werden zusammen mit 95 

%-Konfidenzintervallen dargestellt (KI). Die multivariate Regressionsanalyse wurde an Alter 

und Geschlecht angepasst. Als Hinweis auf einen statistisch signifikanten Unterschied wurde 

p < 0,05 betrachtet. 

 

4.4 Originalarbeit 2 

4.4.1 Zielsetzung  

 

In unserer zweiten Studie, die ebenfalls von der institutionellen Ethikkommission genehmigt 

wurde, wurde die Fettgewebeverteilung bewertet. Ziel der Studie war es, die prognostische 

Relevanz von subkutanem und viszeralem Fettgewebe (SAT und VAT) bei Patienten mit 

primärem Lymphom des zentralen Nervensystems (PCNSL) abzuklären.  

 

4.4.2 Patienten und Setting 

 

Alle Patienten mit PCNSL wurden retrospektiv in unserem Universitätskrankenhaus 

untersucht. Insgesamt wurden 74 Patienten (36 weibliche Patienten, 46,7%) mit einem 

Durchschnittsalter von 64,2 ± 12,8 Jahren (Spannweite = 23–81 Jahre) in der Datenbank mit 

ausreichenden klinischen und bildgebenden Daten identifiziert. Alle PCNSLs wurden vor der 

Gabe von Steroiden durch stereotaktische Biopsie histopathologisch bestätigt. 
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Wie in der ersten Studie wurden auch innerhalb dieser retrospektiven Studie für die klinischen 

Parameter die folgenden Daten aus den Patientenakten abgerufen: OS wurde als das 

Überleben innerhalb des Beobachtungszeitraums definiert. PFS wurde als der Zeitraum bis 

zum Wachstum des PCNSL, durch Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt, definiert. 

 

Typischerweise umfassten Behandlungsregime eine systemische Therapie für Patienten, die 

für eine hohe Dosis Chemotherapie geeignet waren oder diese vertrugen, während für nicht 

geeignete Patienten eine 24–36 Gy Ganzhirnbestrahlung (WBRT) mit einer Boost-

Bestrahlung des sichtbaren Tumors bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy empfohlen wurde. 

Die erste Empfehlung ist eine Hochdosis-Methotrexat (MTX) von 8 g/m² mit Rituximab (R) und 

Temozolomid oder eine reduzierte Dosis von 3,5 g/m2 MTX mit R, Vincristin und Procarbazin 

(R-MVP) sowie WBRT (38,39). 

 

4.4.3 Messung der Körperzusammensetzung in CT 

 

Die Bildaufnahme erfolgte vor Beginn der Therapie. Das subkutane, viszerale und 

intramuskuläre Fettgewebe (SAT, VAT, IMAT) wurde halbautomatisch mit der frei verfügbaren 

Software ImageJ 1,48v (National Institutes of Health Image-Programm) gemessen. Auch die 

Dichte von SAT, VAT und IMAT wurde geschätzt. Schließlich wurde das Verhältnis VAT/SAT 

(VSR) berechnet. Eine axiale Schicht auf der Mitte des dritten Lendenwirbels (L3) wurde 

verwendet, da dies in der Literatur üblich ist (37,40,41). Die Fettfläche wurde halbautomatisch 

unter Verwendung der HU-Schwellenwerte von -190 und -30 HU gemessen, wie es in 

ähnlichen Studien vorgeschlagen wurde(37,40,41). 

 

Der vorgeschlagene Schwellenwert von 100 cm² wurde als Grenzwert zur Bestimmung von 

viszeraler Fettleibigkeit verwendet, so wie in früheren Studien (37,40). Hohes SAT wurde als 

100 cm² definiert und hohe VSR als 1,1. 

 

4.4.4 Statistische Analyse 

 

Die statistische Analyse und Erstellung der Grafiken wurde mit SPSS durchgeführt (IBM SPSS 

Statistics für Windows, Version 225.0: IBM, New Armonk, NY, USA). Die gesammelten Daten 

wurden mittels deskriptiver Statistik (absolute und relative Häufigkeiten) ausgewertet. 

Gruppenunterschiede wurden mit den Mann-Whitney- und Fisher-Exact-Tests berechnet, 



24 
 

wenn geeignet. Kaplan-Meier-Kurven wurden für die Überlebensanalyse verwendet. In allen 

Fällen wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. 

 

4.5 Originalarbeit 3 

4.5.1 Zielsetzung  

 

Das Ziel der dritten Studie war es, die Rolle der geringen Skelettmuskelmasse (LSMM) und 

der Fettgewebeverteilung für die Prognose der dosislimitierenden Toxizität (DLT) und das 

Ansprechen auf die Behandlung bei Patienten mit PCNSL zu analysieren.  

 

4.5.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien  

 

Es wurden insgesamt in der Datenbank zwischen 2012 und 2020 61 Patienten identifiziert (29 

weibliche Patienten, 47,5%) mit einem durchschnittlichen Alter von 63,8 ± 12,2 Jahren, im 

Bereich von 23 bis 81 Jahren, die über ausreichende klinische und bildgebende Daten 

verfügten. In jedem Fall wurde die Diagnose des PCNSL durch histopathologische 

Untersuchung nach stereotaktischer Biopsie vor Beginn der Steroidbehandlung bestätigt. Die 

Einschlusskriterien für die vorliegende Studie waren wie folgt: 

 

- Kontrastmittel-verstärkte Staging-CT bei Erstdiagnose 

- histopathologische Diagnose 

- Erstlinien-Standardbehandlung mit Radiochemotherapie 

 

Die Ausschlusskriterien waren wie folgt: 

 

- keine verfügbare Staging-CTs oder keine Kontrastmittel-verstärkte CT 

- sekundäre Beteiligung des Zentralnervensystems durch Lymphom 

- Behandlung in der zweiten oder dritten Linie 
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4.5.3 Studiendesign 

 

Alle Patienten wurden zu Beginn im Rahmen der klinischen Routine mit einer 

Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns untersucht. Die Response wurde anhand 

wiederholter MRT-Untersuchungen des Gehirns bewertet, die innerhalb von 4 Wochen nach 

Beginn der Induktionstherapie begannen und danach monatlich für 4–6 Monate fortgesetzt 

wurden, wenn möglich. Anschließend erfolgten alle 3 Monate eine MRT-Bildgebung des 

Zentralnervensystems (ZNS) im ersten Jahr und bei stabilen Befunden in der Bildgebung 

wurde eine klinische Nachsorge durchgeführt. Während der Steroidtherapie wurden keine 

MRTs durchgeführt. Messbare Läsionen mussten mindestens 2 cm im Durchmesser sein. Das 

Ansprechen auf die Behandlung wurde als komplette Remission (CR), partielle Remission 

(PR), stabile Erkrankung (SD) und progrediente Erkrankung (PD) definiert. Eine komplette 

Remission (CR) wurde als vollständige Rückbildung der Kontrastmittelaufnahme im MRT 

definiert. Eine partielle Remission (PR) wurde als 50%ige Abnahme des Durchmessers der 

kontrastverstärkenden Tumore definiert. Eine progrediente Erkrankung (PD) wurde als 

25%ige Zunahme der kontrastverstärkenden Läsionen und das Auftreten einer neuen ZNS- 

oder Nicht-ZNS-Erkrankungsstelle definiert. Alle anderen Situationen wurden als stabile 

Erkrankung (SD) charakterisiert. Ein objektives Ansprechen wurde als CR oder PR 

definiert.(42) 

 

Die konventionelle Therapie für PCNSL ist in eine Induktions- und Konsolidierungsphase 

unterteilt. Im Jahr 2020 empfehlen die Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network 

eine systemische Therapie für Patienten, die für eine hochdosierte Chemotherapie geeignet 

sind oder diese vertragen können. Für nicht geeignete Patienten wird eine 

Ganzhirnbestrahlung (24–36 Gy) mit einer Aufdosis auf die sichtbaren Tumorbereiche für 

insgesamt 45 Gy empfohlen. Die erste Empfehlung besteht aus einer hochdosierten 

Methotrexat-Behandlung mit 8 g/m2 in Kombination mit Rituximab und Temozolomid oder 

einer reduzierten Dosis von 3,5 g/m2 Methotrexat mit Rituximab, Vincristin und Procarbazin 

sowie Ganzhirnbestrahlung (WBRT) (38,43,44). 

 

DLT wurde definiert als jegliche behandlungsbedingte schwere Lebertoxizität (Grad 3 oder 4), 

d.h. erhöhte Aminotransferase-Werte um das 5,1- oder 10-fache des normalen 

Referenzwerts, oder jegliche hämatologische Toxizität von Grad ≥ 4 (Neutrophile < 500/mm³, 

Hämoglobin < 5 g/dL, Thrombozyten < 25 × 109/l) während des ersten Behandlungszyklus 

gemäß den Kriterien der Radiation Therapy Oncology Group (45). Die DLT wurde nach 3 

Monaten-posttherapeutischer Nachsorge bewertet. 
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4.5.4 Messung der Körperzusammensetzung in CT 

 

Die Parameter der Körperzusammensetzung wurden mit der frei verfügbaren Software 

ImageJ 1.48v (National Institutes of Health Image Program) halbautomatisch gemessen. Eine 

axiale Scheibe auf der Mitte des dritten Lendenwirbels (L3) wurde gemäß den vorherigen 

Beschreibungen verwendet (41,46). Die Skelettmuskelfläche (SMA) wurde mit den 

Schwellenwerten von -29 und 150 HU berechnet (41). Die SMA wurde durch das 

Körpergrößenquadrat geteilt, um den Skelettmuskelindex (SMI) zu berechnen. Zur Definition 

von Sarkopenie wurde der SMI-Schwellenwert verwendet, der von Prado et al. vorgeschlagen 

wurde: 52,4 cm²/m² für männliche und 38,5 cm²/m² für weibliche Patienten (37). 

 

Die Fettareale wurden unter Verwendung der HU-Schwellenwerte von -190 und -30 HU 

gemessen (41). Das viszerale Bauchfett (VAT) wurde als intraabdominales Fett gemessen 

und das subkutane Bauchfett (SAT) als die Fettfläche, die subkutan gelegen ist. Das 

Verhältnis von viszeralem zu subkutanem Fett (VSR) wurde als das Verhältnis von viszeralem 

zu subkutanem Fett berechnet. 

 

Der vorgeschlagene Schwellenwert von 100 cm² wurde als Grenzwert verwendet, um 

viszerale und/oder subkutane Adipositas zu bestimmen (47). Eine hohe VSR wurde als 1,1 

definiert. Die Abbildungen a und b (Abbildung 3) zeigen zu Veranschaulichungszwecken zwei 

repräsentative Patienten. 
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Abbildung 3 

                        

                                 
Abbildung 3, repräsentative Fälle der Patientenstichprobe. rot: Skelettmuskelbereich; blau: subkutanes Fettgewebe; gelb: 

viszerales Fettgewebe; grün: intramuskuläres Fettgewebe. a) Fall mit großem Skelettmuskelbereich und normalen 

Fettgewebebereichen; b) Fall mit großem viszeralem und subkutanem Fettbereich und kleinem Skelettmuskelbereich 

 

4.5.5 Statistische Analyse 

 

Die statistische Analyse und Erstellung der Grafiken wurden mit SPSS (IBM SPSS Statistics 

für Windows, Version 25.0: IBM Corporation) durchgeführt. Die gesammelten Daten wurden 

mittels deskriptiver Statistik (Mittelwerte, absolute und relative Häufigkeiten) ausgewertet. 

Gruppenunterschiede wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test und dem Fisher-Exakt-Test 

berechnet, wenn angebracht. Uni- und multivariate Regressionsanalysen wurden 

durchgeführt, um mögliche Zusammenhänge aufzudecken. In allen Fällen wurden p-Werte 

explorativ interpretiert. 

  

a 

 

b 
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5 Ergebnisse 

5.1 SMI, OS und PFS (Originalarbeit 1) 

 

Die Ergebnisse der ersten Studie zeigten, dass das mediane OS bei der sarkopenischen 

Gruppe 7 Monate und bei der nicht-sarkopenischen Gruppe 32 Monate betrug (Tabelle 1, 

Abbildung 4). Der mediane SMI betrug 45,39 cm²/m² (SD, 7,54 cm²/m² ) für Überlebende und 

46,46 cm²/m² (SD, 9,91 cm²/m² ) für Nicht-Überlebende.  

 

Tabelle 1 

Parameter Niedriger SMI Normaler SMI  p-Wert 

PFS (Monate) 2,5 10 0,18 

OS (Monate) 7 32 0,15 

 

Tabelle 1, PSF und OS für sarkopenische und nicht-sarkopenische Patienten. PFS progressionfreies Überleben, OS 

Gesamtüberleben, SMI Skelett-Muskel-Index 
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Abbildung 4 

 

Abbildung 4, Kaplan-Meier-Kurven für PFS (A) und kumulatives Überleben (B) in Patienten mit und ohne Sarkopenie. Es ergab 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen (p=0,18 und p=0,15). PFS progressionfreies Überleben, SMI 

Skelett-Muskel-Index 

 

Es gab keinen signifikanten Einfluss der Sarkopenie auf die Werte für Überlebende und 

Nichtüberlebende (Tabelle 2). 
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Tabelle 2 

 

Tabelle 2, Körperzusammensetzungsparameter bei Überlebenden und Nicht-Überlebenden. M Mittelwert, OS Gesamtüberleben, 

PFS progressionfreies Überleben, SD Standardabweichung, SMA Skelett-Muskel-Areal, SMI Skelett-Muskel-Index 

 

Es gab auch keinen großen Unterschied im Überleben unter Verwendung des Log-Rank-Tests 

(p = 0,15), und in der univariaten Analyse wurde kein Einfluss der Sarkopenie nachgewiesen 

(HR 0,61; 95 % KI: 0,31–1,21; p = 0,16). Es gab weder einen Einfluss von SMA (HR 0,999; 

95 % KI: 0,99–1,01; p = 0,89) noch von SMG (HR 1,00; 95 % KI: 0,999–1,00; p = 0,07). Die 

univariate Analyse der Muskeldichte zeigte zwar einen Einfluss auf das Gesamtüberleben (HR 

0,97; 95 % KI: 0,94–0,997; p = 0,03). Nach Anpassung an Alter und Geschlecht zeigte sich in 

der multivariaten Analyse jedoch kein Effekt auf das Gesamtüberleben (HR 0,98; 95 % KI: 

0,94–1,02; p = 0,23). Darüber hinaus gab es keine signifikante Wirkung von SMI auf das OS. 

 

Die Ergebnisse der ersten Studie zeigten auch, dass das mediane PFS für die Gruppe mit 

niedrigem SMI 2,5 Monate und für die Gruppe mit normalem SMI 10 Monate betrug. Es gab 

weder signifikanten Unterschiede zwischen Überlebenden und Nicht-Überlebenden noch es 

gab signifikante Unterschied im PFS zwischen den sarkopenischen und nicht-sarkopenischen 

Gruppen, nachgewiesen durch einen Log-Rank-Test (p = 0,18).  

 

OS 

Werte Überlebende, M ± SD Nicht-Überlebende, M ± SD p-Wert 

SMA ( cm²) 133,67±31,00 137,21±33,66 0,69 

SMI ( cm²/m²) 45,21±6,35 46,62±9,64 0,48 

Muskeldichte (HU) 33,20±8,65 31.61±10.05 0,54 

Muskelgauge (AU) 1.514,97±511,02 1.496,56±598,91 0,91 

 

PFS 

Werte Überlebende, M ± SD Nicht-Überlebende, M ± SD p-Wert 

SMA ( cm²) 133,08±26,64 135,03±34,87 0,79 

SMI ( cm²/m²) 45,39±7,54 46,46±9,91 0,60 

Muskeldichte (HU) 33,01±10,92 31,23±9,15 0,46 

Muskelgauge (AU) 1.535,99±611,31 1.471,13±565,11 0,65 
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In der ersten Studie wurde auch gezeigt, dass die Sarkopenie keine signifikante Wirkung auf 

das PFS ausübte, was anhand der univariaten Analyse nachgewiesen wurde (HR 0,65; 95 % 

KI: 0,33–1,27; p = 0,20). Bemerkenswerterweise gab es keine signifikante Wirkung von SMI 

auf das PFS (Tabelle 3). 

 

Tabelle 3 
 

Univariate Analyse Multivariate Analyse 

Parameter HR KI 95% p-Wert HR KI 95% p-Wert 

Niedriger vs. höher SMI 0,61 (0,31-1,21) 0,16 
   

SMA 0,999 (0,99-1,01) 0,89 
   

SMI 0,997 (0,96-1,03) 0,85 
   

Muskeldichte 0,97 (0,94-0,997) 0,03 0,98 (0,94,-1,02) 0,23 

Muskelgauge 1,00 (0,999-1,00) 0,07 
   

 

Tabelle 3, die Ergebnisse der Regressionsanalyse für PFS (progressionfreies Überleben) und OS (Gesamtüberleben). HR 

Hazard Ratio, KI Konfinzintervall, SMA Skelett-Muskel-Areal, SMI Skelett-Muskel-Index 

 

5.2 Fettgewebeverteilung, OS und PFS (Originalarbeit 2) 

 

In der zweiten Studie wurde gesehen, dass während des Beobachtungszeitraums insgesamt 

47 Patienten (63,5 %) verstarben. In der Gesamtstichprobe betrug die durchschnittliche 

Überlebenszeit (Overall Survival, OS) 33,8 ± 45,4 Monate und die durchschnittliche 

progressionsfreie Überlebenszeit (Progression-Free Survival, PFS) betrug 26,6 ± 42,7 

Monate. Hier eine zusammenfassende Tabelle (Tabelle 4): 
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Tabelle 4 

Werte Überlebende Nicht Überlebende p-Wert 

VAT (cm²) 178,29±104,84 155,87±97,14 0,36 

SAT (cm²) 189,98±119,51 210,51±95,13 0,43 

TAT (cm²) 385,59+185,89 381,43±158,49 0,92 

IMAT (cm²) 17,32+11,99 15,41+9,00 0,49 

VSR (einheitenlos) 1,12±0,79 0,84±0,64 0,11 

VATI (cm²/m²) 59,48+32,29 53,43+32,31 0,45 

SATI (cm²/m²) 65,54±41,63 74,34+36,31 0,35 

TATI (cm²/m²) 130,92±61,37 133,22±57,30 0,87 

IMAT (Dichte, HU) 61,64±5,27 61,10±4,96 0,67 

VAT (Dichte, HU) -94,44±8,01 94,59±8,28 0,94 

 

Tabelle 4, Fettparameter bei Überlebenden und Nicht Überlebende. HU Hounsfield Units, VAT viszerales Fettgewebe, SAT 

subkutanes Fettgewebe, TAT totales Fettgewebe, IMAT intramuskuläres Fettgewebe, VSR Verhältnis von viszeralem zu 

subkutanem Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, TATI Totales-Fettgewebe-

Index 

 

Eine Übersicht über die untersuchten Fettparameter in Bezug auf OS (Tabelle 5) und PFS 

(Tabelle 6) ist in den nächsten zwei Tabellen zu finden. Keiner der analysierten Parameter 

des Fettgewebes unterschied sich zwischen den Untergruppen. 

 

Tabelle 5  

 

Tabelle 5, Assoziation zwischen Fettparameter und OS (Gesamtüberleben). HU Hounsfield Units, VAT viszerales Fettgewebe, 

SAT subkutanes Fettgewebe, TAT totales Fettgewebe, IMAT intramuskuläres Fettgewebe, VSR Verhältnis von viszeralem zu 

subkutanem Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, TATI Totales-Fettgewebe-

Index 

 

 

  

Parameter   HR 95%KI   p-Wert 

VAT hoch vs. niedrig  0,87 0,47-1,62 0,65 

VSR hoch vs. niedrig 0,73 (0,35-1,52) 0,40 

SAT hoch vs. niedrig 1,52 (0,58-3,99) 0,40 

VAT (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,997-1,0003) 0,93 

SAT (kontinuierliche Variable) 1,001 (0,998-1,003) 0,52 

TAT (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,999-1,002) 0,69 

IMAT (kontinuierliche Variable) 1,01 (0,98-1,04) 0,59 

VSR (kontinuierliche Variable) 0,85 (0,51-1,40) 0,51 

VATI (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,99-1,009) 0,95 

SATI (kontinuierliche Variable) 1,003 (0,996-1,01) 0,43 
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Tabelle 6 

 

Tabelle 6, Assoziation zwischen Fettparameter und PFS. HU Hounsfield Units, VAT viszerales Fettgewebe, SAT subkutanes 

Fettgewebe, TAT totales Fettgewebe, IMAT intramuskuläres Fettgewebe, PFS progressionfreies Überleben, VSR Verhältnis von 

viszeralem zu subkutanem Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, TATI Totales-

Fettgewebe-Index 

 

Bei Patienten mit viszeraler Adipositas betrug das durchschnittliche OS 40 Monate, während 

es bei Patienten ohne viszerale Adipositas 12 Monate betrug (p = 0,65). Bei Patienten mit 

hohem subkutanem Fettgewebe (SAT) betrug das durchschnittliche OS 25 Monate, während 

es bei Patienten mit normalem SAT 14 Monate betrug (p = 0,39). Schließlich betrug das 

durchschnittliche OS bei Patienten mit hohem Verhältnis von viszeralem zu subkutanem 

Fettgewebe (VSR) 28 Monate, während es bei Patienten mit normalem VSR 13 Monate betrug 

(p = 0,39). 

 

In Bezug auf das PFS betrug das durchschnittliche PFS bei Patienten mit viszeraler Adipositas 

4 Monate, während es bei Patienten mit normalem viszeralem Fettgewebe (VAT) 5 Monate 

betrug (p = 0,46). Patienten mit hohem SAT erreichten ein durchschnittliches PFS von 

5 Monaten, während Patienten mit normalem SAT ein durchschnittliches PFS von 4 Monaten 

hatten (p = 0,78). Schließlich betrug das durchschnittliche PFS bei Patienten mit hohem VSR 

4 Monate, während es bei Patienten mit normalem VSR 5 Monate betrug (p=0,83). Die 

folgende Kaplan-Meier-Kurven zeigen das OS (Abbildung 4) und das PFS (Abbildung 5) von 

Patienten mit unterschiedlichem Fettgewebsgehalt. 

 

 

 

 

Parameter   HR 95%KI   p-Wert 

VAT hoch vs. niedrig  0,24 (0,68-2,25) 0,48 

VSR hoch vs. niedrig 1,07 (0,58-1,96) 0,84 

SAT hoch vs. niedrig 1,11 (0,50-2,48) 0,79 

VAT (kontinuierliche Variable)  1,00 (0,997-1,0003) 0,93 

SAT (kontinuierliche Variable) 1,001 (0,998-1,003) 0,52 

TAT (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,999-1,002) 0,69 

IMAT (kontinuierliche Variable) 1,01 (0,98-1,04) 0,59 

VSR (kontinuierliche Variable) 0,85 (0,51-1,40) 0,51 

VATI (kontinuierliche Variable) 0,85 (0,51-1,40) 0,51 

SATI (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,99-1,009) 0,95 
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Abbildung 4         Abbildung 5 

     

Abbildung 4, Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben von Patienten mit unterschiedlichem Fettgewebsgehalt. A) 

Patienten mit hohem (grün) und normalem VAT (blau) (p = 0,66). B) Patienten mit hohem (grün) und normalem SAT (blau). Es 

gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,48). C) Patienten mit hohem (grün) und normalem 

VSR (blau) (p = 0,80) 

 

Abbildung 5, Kaplan-Meier-Kurven für das progressionsfreie Überleben von Patienten mit unterschiedlichem Fettgewebsgehalt. 

A) Patienten mit hohem (grün) und normalem VAT (blau) (p=0,98). B) Patienten mit hohem (grün) und normalem SAT (blau) 

(p=0,47). C) Patienten mit hohem (grün) und normalem VSR (blau) (p = 0,54) 
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5.3 Sarkopenie, DLT, ORR (Originalarbeit 3) 

 

Unsere dritte Studie zeigte Folgendes: Die Patienten erhielten im Durchschnitt 4 Zyklen 

Chemotherapie, mit einer Spanne von 1–8 Zyklen. Insgesamt hatten 19 Patienten (31,1 %) 

einen progress of disease, 23 Patienten zeigten eine komplette Remission (37,7 % aller 

Patienten und 65,7 % der Patienten mit Therapieansprechen) und 12 Patienten hatten eine 

partielle Remission (19,7 % aller Patienten und 34,2 % der Patienten mit 

Therapieansprechen), während 3 Patienten eine stable disease aufwiesen (4,9 %). Bei 4 

Patienten (6,6 %) war keine Behandlung möglich, daher wurde auch kein Follow-up 

durchgeführt. 

Die mittleren Werte der analysierten Körperzusammensetzungsparameter waren wie folgt: 

VAT (viszerales Fettgewebe) 165 ± 101,5 cm², SAT (subkutanes Fettgewebe) 190,8 ± 82,5 

cm², VSR (viszeraler Fett-Skelettmuskel-Verhältnis) 0,96 ± 0,71 und SMI (Skelettmuskel-

Index) 45,8 ± 9,7 cm²/m². Bei 35 Patienten (57,4 %) wurde viszerale Fettleibigkeit festgestellt.  

Bei 28 Patienten (45,9 %) trat eine DLT (dosislimitierende Toxizität) auf. Kein 

Körperzusammensetzungsparameter war mit dem Auftreten von DLT assoziiert (Tabelle 7 & 

8).  
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Tabelle 7 

 

Tabelle 7, Körperzusammensetzungsparameter im Patienten mit und ohne DLT. AU willkürliche Einheit, DTL dosislimitierende 

Toxizität, FM Fettmasse, FFM fettfreie Masse, HU Hounsfield Units, IMAT intramuskuläres Fettgewebe, SAT subkutanes 

Fettgewebe, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, SMA Skelett-Muskel-Areal, SMI Skelett-Muskel-Index, TAT totales 

Fettgewebe, TATI Totales-Fettgewebe-Index, VAT viszerales Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, VSR Verhältnis 

von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe 

 

 

 

 

  

Parameter Patienten mit DLT, Mittelwert Patienten ohne DLT, Mittelwert p-Wert 

SMA (cm²) 130,48 141,58 0,25 

SMI (cm²/m²) 44,92 48,07 0,25 

Muskeldichte (HU) 31,91 31,10 0,86 

Muskelgauge (AU) 1474,43 1517,79 0,80 

VAT (cm²) 151,46 186,53 0,21 

SAT (cm²) 185,43 197,93 0,58 

TAT (cm²) 353,18 401,64 0,25 

IMAT (cm²) 16,28 17,18 0,75 

VSR (einheitenlos) 0,90 1,08 0,35 

VATI (cm²/m²) 51,61 63,25 0,20 

SATI (cm²/m²) 65,79 69,09 0,71 

TATI (cm²/m²) 123,12 138,37 0,31 

IMAT (HU) − 61,80 − 62,01 0,87 

VAT (HU) − 95,56 − 96,14 0,80 

SAT (HU) − 99,12 − 100,33 0,62 

SMI/VATI 1,93 1,04 0,32 

SMI/TATI 0,49 0,40 0,40 

FFM (cm²) 45,20 48,53  0,25 

FM (cm²) 26,03 28,07 0,25 
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Tabelle 8 

 

Tabelle 8, DTL und Anzahl der Behandlungszyklen gemäß den dichotomisierten Körperzusammensetzungsparametern. * DTL 

nachgewiesen, Patientenanzahl; ** Anzahl der Behandlungszyklen (Mittelwert). DTL dosislimitierende Toxizität, SAT 

subkutanes Fettgewebe, VAT viszerales Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, VSR Verhältnis von viszeralem zu 

subkutanem Fettgewebe 

  

Patienten mit normalem VSR konnten jedoch im Vergleich zu Patienten mit hohem VSR mehr 

Chemotherapiezyklen erhalten (im Durchschnitt 4,25 vs. 2,94; p = 0,03). Es gab keine starken 

Zusammenhänge zwischen dichotomisierten Körperzusammensetzungsparametern und 

metrischen Parametern bei der DLT (Tabelle 9). 

Tabelle 9 

 

Tabelle 9, Einfluss der Körperzusammensetzungsparametern auf die DLT, univariate Analyse. DLT dosislimitierende Toxizität, 

KI Konfidenzintervall, OR Odds Ratio, SAT subkutanes Fettgewebe, SMI Skelett-Muskel-Index, VAT viszerales Fettgewebe, 

VSR Verhältnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe 

 

Es wurden jedoch höhere Muskel-Dichtewerte bei Patienten mit objektivem 

Therapieansprechen im Vergleich zu Patienten mit stabilen Krankheitsverläufen und/oder 

Progression festgestellt (Tabelle 10).  

  Sarkopenie Keine Sarkopenie p-Wert 

  DLT + , Patientenanzahl 3 16 0,35* 

  Zyklenanzahl 3,36 4,07 0,22** 

  VAT hoch VAT normal   

  DLT + , Patientenanzahl 15 4 0,23* 

  Zyklenanzahl 3,63 4,47 0,14** 

  SAT hoch SAT normal   

  DLT + , Patientenanzahl 17 2 0.51* 

  Zyklenanzahl 3,90 3,89 0,99** 

  VSR hoch VSR normal    

  DLT + , Patientenanzahl 6 13 0,56* 

  Zyklenanzahl 2,94 4,25 0,03** 

Parameter OR 95% KI p-Wert 

SMI niedrig vs. hoch 1,96 (0,48-8,04) 0,35 

VAT hoch vs. niedrig 2,16 (0,61-7,73) 0,24 

VSR hoch vs. niedrig 1,43 (0,43-4,76) 0,56 

SAT hoch vs. niedrig 1,75 (0,33-9,35) 0,51  
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Tabelle 10 

 

Tabelle 10, Körperzusammensetzungsparameter im Patienten mit und ohne objektiven Ansprechen. AU willkürliche Einheit, FM 

Fettmasse, FFM fettfreie Masse, HU Hounsfield Units, IMAT intramuskuläres Fettgewebe, SAT subkutanes Fettgewebe, SATI 

Subkutanes-Fettgewebe-Index, SMA Skelett-Muskel-Areal, SMI Skelett-Muskel-Index, TAT totales Fettgewebe, TATI Totales-

Fettgewebe-Index, VAT viszerales Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, VSR Verhältnis von viszeralem zu 

subkutanem Fettgewebe 

 

Darüber hinaus war der Muskelquerschnitt bei Patienten mit objektivem Therapieansprechen 

ebenfalls höher. Andere Körperzusammensetzungsparameter waren mit dem objektiven 

Therapieansprechen nicht assoziiert.  

Parameter Patienten mit objektivem 
Ansprechen, Mittelwerte 

Patienten ohne objektivem 
Ansprechen, Mittelwerte 

p-Wert 

SMA (cm²) 141,97 122,78 0,053 

SMI (cm²/m²) 47,74 43,60 0,13 

Muskeldichte (HU) 34,46 28,18 0,02 

Muskelgauge (AU) 1658,66 1274,68 0,02 

VAT (cm²) 163,74 162,74 0,97 

SAT (cm²) 180,69 219,15 0,08 

TAT (cm²) 359,02 400,12 0,33 

IMAT (cm²) 14,59 18,23 0,15 

VSR (einheitenlos) 1,02 0,75 0,15 

VATI (cm²/m²) 55,01 56,20 0,90 

SATI (cm²/m²) 62,59 78,50 0,06 

TATI (cm²/m²) 122,70 141,06 0,21 

IMAT (HU)  − 62,14  − 62,26 0,92 

VAT (HU)  − 96,77  − 94,52 0,34 

SAT (HU)  − 98,97  − 102,48 0,13 

SMI/VATI 2,05 1,21 0,35 

SMI/TATI 0,53 0,34 0,06 

FFM (cm²) 48,65 42,89 0,053 

FM (cm) 26,28 28,01 0,33 
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Die Regressionsanalyse ergab, dass Sarkopenie das objektive Therapieansprechen 

vorhersagte, OR = 5,19 (95 % KI 1,35–19,94), p = 0,02 (univariate Regression), und OR = 

4,23 (95% KI 1,03–17,38), p = 0,046 (multivariate Regression) (Tabelle 11). 

Tabelle 11 

Parameter OR 95% KI p-Werte 

Univariate Analyse 

  SMI hoch vs. niedrig 5,19 (1,35-19.94) 0,02 

  VAT hoch vs. niedrig 1,37 (0,44-4,29) 0,59 

  VSR hoch vs. niedrig 1,22 (0,35-4,29) 0,75 

Multivariate Analyse (an Alter und Geschlecht angepasst) 

  SMI hoch vs. niedrig 4,23 (1,03-17,38) 0,046 

 

Tabelle 11, Einfluss der Körperzusammensetzungsparametern auf das objektive Ansprechen. KI Konfidenzintervall, OR Odds 

Ratio, SMI Skelett-Muskel-Index, VAT viszerales Fettgewebe, VSR Verhältnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe. 
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6 Diskussion 

6.1 SMI, OS und PFS (Originalarbeit 1) 

 

Die erste Studie untersuchte, ob muskelbasierte Körperzusammensetzungsparameter, die mit 

axialen CT-Bildern gemessen wurden, als prognostische Faktoren für PFS oder OS bei 

Patienten mit der Diagnose PCNSL wirken. In der Studie wurden zahlreiche 

Körperzusammensetzungsparameter wie SMI, Muskeldichte und SMG untersucht. Nach 

unserem besten Wissen ist die vorliegende Studie die bisher größte Studie, die Messungen 

der Sarkopenie bei PCNSL verwendet. Die Ergebnisse der Studie zeigten jedoch keinen 

signifikanten Zusammenhang zwischen der Messung der Körperzusammensetzung und PFS 

oder OS. 

 

Während klinische Parameter allein möglicherweise nicht ausreichen, um Patienten nach 

Prognose und behandlungsassoziierten Risiken zu stratifizieren, können nicht-invasive 

objektive Bildgebungsmarker ein wichtiges zusätzliches Instrument sein. 

Bemerkenswerterweise sind die Ergebnisse früherer Studien widersprüchlich in Bezug auf die 

genaue Beschreibung von Sarkopenie und klinischen Ergebnissen bei hämatologischen 

Erkrankungen. Die Ergebnisse einer früheren Metaanalyse zeigten, dass Sarkopenie ein 

unabhängiger Prädiktor für OS bei Patienten mit diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom 

(DLBCL) nach Chemotherapie ist (48). Klinische Ergebnisse, wie Komplikationen und 

Krankenhausaufenthalt, wurden durch Sarkopenie bei Patienten mit Lymphomen nach 

autologer Transplantation negativ beeinflusst (49). Chu et al. (50) wiesen darauf hin, dass die 

Skelettmuskeldichte mit vollständigem Ansprechen und verbessertem Gesamtüberleben bei 

älteren Patienten assoziiert war (50). Takeoka et al. (19) fanden jedoch keinen 

Zusammenhang zwischen Sarkopenie, gemessen mit SMI, und OS bei Patienten mit 

multiplem Myelom (19). Darüber hinaus zeigten die Ergebnisse der oben erwähnten 

Metaanalyse, dass Sarkopenie in der Leukämie-Untergruppe nicht mit OS assoziiert war (48). 

Neto et al. (51) hoben keine Wirkungen von Sarkopenie auf Mortalität und Toxizität bei 

Patienten mit Lymphom hervor, die sich einer autologen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation unterziehen (51). Die Ergebnisse einer multizentrischen Studie von 

Zilioli et al. (52) legten nahe, dass bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Sarkopenie und PFS oder OS besteht (52). Auch in einer 

Subgruppenanalyse von Au et al. (53) war Sarkopenie bei Patienten mit hämatopoetischen 

Malignomen nicht mit Mortalität assoziiert. Darüber hinaus zeigten Besutti et al. (54), dass 
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eine verringerte Muskeldichte auf L3-Ebene mit OS bei Patienten mit diffusem großzelligem 

B-Zell-Lymphom assoziiert war, aber nicht das SMI (54). 

 

Derzeit liegen begrenzte Forschungsergebnisse zum potenziellen Einfluss von 

Körperzusammensetzungsparametern auf PCNSL in der klinischen Praxis vor. Furtner et al. 

(30) bewerteten die Relevanz von TMT als Proxy für Sarkopenie für das OS, und die 

Ergebnisse zeigten, dass ein niedriger TMT-Spiegel mit einem kürzeren OS assoziiert waren 

(HR 2,504; 95 % KI: 1,608–3,911; p < 0,001) (30). 

 

Leone et al. (31) definierten Sarkopenie entweder als niedrigen L3‑SMI oder niedrigen TMT, 

was eine Assoziation sowohl mit niedrigerem PFS (HR 4,40; 95 % KI: 1,66–11,61; p = 0,003 

als auch HR 4,40; 95 % KI: 1,68–11,49; p = 0,003) und kürzeres OS (HR 3,16; 95 % KI: 1,09–

9,11; p = 0,034 und HR 4,93; 95 % KI: 1,78–13,65; p = 0,002) (31). Im Gegensatz dazu zeigten 

die Ergebnisse der vorliegenden Studie keinen signifikanten Zusammenhang mit OS oder 

PFS in der vorliegenden Kohorte. Verglichen mit anderen Datensätzen können Unterschiede 

in den Patientenmerkmalen in der vorliegenden Kohorte für die unterschiedlichen Ergebnisse 

verantwortlich sein. Die in die vorliegende Studie eingeschlossenen Patienten wiesen ein 

erhöhtes Alter auf. Beispielsweise betrug das Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie 

67,5 Jahre, verglichen mit 61 Jahren in der von Leone et al. durchgeführten Studie und 62,7 

Jahren in der von Furtner et al. durchgeführten Studie (30,31). Darüber hinaus waren 35 von 

73 (48,0 %) der an der vorliegenden Studie beteiligten Patienten sarkopenisch (bestimmt 

durch SMI), während nur 30,2 % der Patienten in der von Leone et al. (31) vorgestellten 

Kohorte einen SMI unterhalb der Schwelle aufwiesen. In der von Furtner et al. vorgestellten 

Kohorte waren nur 39,3 % der Patienten sarkopenisch im Sinne der TMT (30). 

 

In der ersten Studie war die OS-Zeit von 10 Monaten niedriger als die von Furtner et al (30) 

diskutierte OS-Zeit von 31,9 Monaten. Darüber hinaus starben 63,9 % der Patienten in der 

vorliegenden Studie während des Beobachtungszeitraums, verglichen mit einer 

Überlebensrate von 57 % in der Studie von Leone et al.(31). 

 

Insbesondere kann die OS-Zeit in der vorliegenden Kohorte zu kurz sein, um die Einflüsse der 

Sarkopenie auf beide klinischen Ergebnisse zu berücksichtigen. Hacker et al. untersuchten 

Patienten mit Karzinomen des Magens und des gastroösophagealen Überganges und 

berichteten, dass in Kohorten mit aggressiven Tumoreigenschaften und kurzen 

Überlebenszeiten der Effekt der Sarkopenie möglicherweise nicht zu relevanten 

Unterschieden im OS führt (55). In Tumorentitäten oder Kohorten mit einer verbesserten 

Gesamtprognose können Unterschiede in der Körperzusammensetzung zu relevanten 
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Unterschieden im Ergebnis führen. Die vorliegende Kohorte beweist daher nicht, dass es 

keinen Einfluss der Sarkopenie bei PCNSL auf beide klinischen Parameter gibt. Allerdings 

wird es innerhalb von Tumorentitäten Patientengruppen geben, die im Hinblick auf eine 

verlängerte Überlebenszeit nicht signifikant von körperlicher Betätigung profitieren. Über 

Überlebensparameter hinaus kann die Sarkopenie Einfluss auf Variablen haben, die in der 

vorliegenden Studie nicht gemessen wurden, wie z. B. die Lebensqualität oder andere 

funktionelle Parameter (56). 

 

Die erste Studie weist zahlreiche Limitationen auf. Dies war eine Single-Center-Analyse mit 

einem retrospektiven Design und einer relativ kleinen Stichprobengröße. Weitere prospektive 

Studien zum Zusammenhang zwischen Sarkopenie und postoperativem Überleben sind 

erforderlich, um die erzielten Ergebnisse zu verifizieren. Darüber hinaus blieb der 

Zusammenhang zwischen LSMM und dem Überleben der Patienten im Mittelpunkt. Weitere 

klinische Parameter wurden nicht berücksichtigt. Beispielsweise wurden etablierte klinische 

Parameter, die das Überleben beeinflussen, wie die Beteiligung tiefer Hirnstrukturen, nicht 

analysiert (57,58). Darüber hinaus wurden Parameter für Alter und Geschlecht in der 

multivariaten Analyse adjustiert, da sich bereits in der Vergangenheit gezeigt hat, dass das 

Alter einen Einfluss hat. Patienten wurden von der vorliegenden Studie aufgrund fehlender 

Staging-CT-Scans oder fehlender klinischer Daten ausgeschlossen, was möglicherweise zu 

einer Verzerrung der Auswahl führte. Bemerkenswerterweise waren Muskelindizes nicht mit 

Komorbiditäten assoziiert. 

 

In dieser Arbeit wurde der SMI als Maß für LSMM verwendet und es wurden nur die von Prado 

et al. ermittelten Grenzwerte verwendet (37). Die Auswirkungen anderer LSMM-Messungen, 

wie PMI oder andere Grenzwerte, wurden nicht bewertet. Aus unserer Sicht sind die von 

Prado et al. (37) präsentierten Cut-Off-Werte im Vergleich zu denen von Martin et al. (59) 

praktikabler. Die Definitionen von Prado wurden für die internationale Definition der 

Sarkopenie übernommen (60). Wir haben es vorgezogen, Martins Definitionen nicht zu 

verwenden, da die Grenzwerte diskontinuierlich sind, was zu diagnostischen Ungenauigkeiten 

führt (61). Da der SMI bereits auf die Körpergröße normiert wurde, halten wir einen 

zusätzlichen BMI-Cut-off nicht für erforderlich. Andere Cut-off-Werte, beispielsweise 

basierend auf der Psoas-Muskelfläche oder dem Psoas-Muskelindex, sind bei onkologischen 

Patienten nicht so gut validiert (62). Wir haben uns daher entschieden, sie nicht anzuwenden. 

Ebenso sind Muskelmessungen auf anderen Ebenen nicht gut belegt. Eine Kombination aus 

Bildgebung und klinischen Tests könnte eine genauere Messung der niedrigen 

Skelettmuskelmasse ermöglichen. Allerdings haben alle klinischen Tests die Kehrseite der 

Subjektivität, da sie von den Antworten der Patienten oder des Untersuchers abhängig sind. 
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Der Vorteil bildgebender Verfahren liegt in ihrer Reproduzierbarkeit und Zuverlässigkeit im 

klinischen Alltag. Der SMI misst keine Sarkopenie, sondern eine geringe Skelettmuskelmasse. 

Sie gilt als Proxy-Parameter für Sarkopenie. Sarkopenie ist jedoch ein komplexes Syndrom, 

das geringe Muskelkraft, geringe Muskelqualität und -quantität sowie geringe Muskelleistung 

umfasst. Bildgebungsparameter können die Muskelquantität und in geringerem Maße die 

Qualität berücksichtigen. Diese erfassen nicht das gesamte Syndrom. Weitere Studien sind 

gerechtfertigt, um zu sehen, ob eine Kombination von Parametern möglicherweise besser 

geeignet ist, um Risikopatienten zu identifizieren. Wir erachten jedoch LSMM, wie es bei 

routinemäßiger Bildgebung gemessen wird, als schnellen und nützlichen Marker, um auf 

Sarkopenie zu screenen und möglicherweise eine angemessene Behandlung einzuleiten. 

 

6.2 Fettgewebeverteilung, OS und PFS (Originalarbeit 2) 

 

In der zweiten Studie wurde die CT-definierte Körperzusammensetzung verwendet, um deren 

mögliche prognostische Relevanz bei PCNSL abzuklären. Ein wichtiges Ergebnis war, dass 

es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit fettreichen Bereichen 

und Patienten mit fettarmen Bereichen sowohl für das SAT als auch für die VAT gab. Daher 

können Parameter des Fettgewebes nicht als Biomarker bei PCNSL verwendet werden. 

 

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die die prognostische Relevanz von LSMM und viszeralen 

Fettbereichen in verschiedenen medizinischen Bereichen untersuchten, wobei die Onkologie 

vorherrschend ist (37,44). Eine große Dachanalyse untersuchte Zusammenhänge zwischen 

LSMM und der onkologischen Prognose und ermittelte ein gepooltes Odds Ratio von 1,97 (95 

% KI: 1,452,68) basierend auf drei Studien mit insgesamt 1.123 Patienten für Nicht-Rückfall-

Mortalität (44). 

 

Die eingeschlossenen Studien untersuchten sowohl Lymphome als auch Leukämiepatienten, 

die sich einer hämatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen (63). Die 

Behandlungsschemata unterschieden sich deutlich von extrakraniellen hämatologischen 

Erkrankungen. Aus diesem Grund besteht unbedingt Bedarf, die Zusammenhänge zwischen 

Körperzusammensetzungsparametern und Überlebensdaten bei PCNS zu untersuchen. 

 

LSMM gilt als unabhängiger Risikofaktor für postoperative Komplikationen, insbesondere in 

der Bauchchirurgie (47). Bei mehreren Tumorentitäten wie Magen- und Pankreaskarzinom 

besteht ein klarer Zusammenhang zwischen viszeraler Adipositas und kurz- und langfristigen 
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Komplikationen nach einer chirurgischen Behandlung (47). Viszerale Adipositas, definiert als 

eine große viszerale Fettfläche über 100 cm², wurde anhand von CT-Bildern als weiterer 

wichtiger Prognosefaktor identifiziert (47). Dieser Schwellenwert wurde in den meisten 

Studien zur Dichotomisierung des Mehrwertsteuerparameters verwendet. Es gibt jedoch auch 

andere Ansätze wie Tertile oder die Verwendung der VAT als metrischen Parameter. In der 

Klinik kann es durch einen dichotomisierten Ansatz besser eingesetzt werden. 

 

In der Studie von Shin et al. in der 156 Patienten mit DLBCL untersucht wurden, die sich einer 

R-CHOP-Behandlung unterzogen, verwendeten sie einen Schwellenwert des dritten Tertile 

(64). Mit diesem Ansatz konnten starke Zusammenhänge zwischen hoher VAT und PFS sowie 

OS identifiziert werden (HR 2,13; 95 % KI:1,12-4,0 bzw. HR 2,66; 95 %KI: 1,30–5,44) (64). 

Bemerkenswert ist, dass die VAT-Werte stark mit dem Überleben verbunden waren, während 

dies beim herkömmlichen BMI nicht der Fall war. Dieses Ergebnis unterstreicht, dass die CT-

basierte Körperzusammensetzung neue Daten lieferte, die über die klinischen Daten 

hinausgehen. 

 

In der schon vorher genannten Studie von Takeoka et al.(19), die das multiple Myelom 

analysierte, war der subkutane Fettbereich mit einem schlechten OS verbunden (HR 4,05; p 

= 0,02), der viszerale Fettbereich hingegen nicht (19). Daher kann davon ausgegangen 

werden, dass für verschiedene hämatologische Erkrankungen unterschiedliche Parameter der 

Körperzusammensetzung identifiziert und im klinischen Alltag genutzt werden sollten. 

 

Bei PCNSL wurden von der International Extranodal Lymphoma Study Group etablierte 

prognostische Faktoren vorgeschlagen, darunter Alter, Leistungsstatus der Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG PS), Serum-Laktatdehydrogenase (LDH)-Spiegel, 

Proteinkonzentration in der Zerebrospinalflüssigkeit (CSF) und Beteiligung tiefer 

Gehirnstrukturen (65,66). Der prognostische Score des Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center nutzt das Alter und den Karnofsky-Leistungsstatus als wichtige Merkmale. Für die 

Bildgebung scheint der aus dem MRT abgeleitete Wert des scheinbaren 

Diffusionskoeffizienten (ADC) ein vielversprechender bildgebender Biomarker zu sein, der 

zusätzlichen prognostischen Wert bieten kann (67). 

 

LSMM ist ein weiterer relevanter Faktor bei PCNSL. Bisher wurde gezeigt, dass PFS (HR 

4,40; 95 % KI: 1,66–11,61; p = 0,003) und OS (HR 3,16; 95 % KI: 1,09–9,11; p = 0,034) mit 

dem LSMM (durch CT auf L3-Ebene bestimmt) sowie mit der Schläfenmuskeldicke (durch 

Gehirn-MRT bestimmt) assoziiert waren (31). 
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Ähnliche Ergebnisse wurden auch bei Patienten mit Magenkarzinom in der vorher genannten 

Studie von Hacker et al.(55) berichtet, die sich einer palliativen systemischen Behandlung 

unterzogen (55). Bisher wurde nicht festgestellt, dass die VAT die Prognose bei 

Magenkarzinom vorhersagt (55). 

 

Die zweite Studie zeigt ähnliche Einschränkungen wie die erste Studie. Erstens handelt es 

sich um eine retrospektive Analyse eines Zentrums und es kann zu einer Auswahlverzerrung 

gekommen sein. Zweitens war die Zeitverzögerung zwischen CT-Bildgebung und Behandlung 

unterschiedlich. Allerdings könnte die Wirkung der Behandlung auf die 

Körperzusammensetzung in kurzer Zeit vernachlässigt werden. Drittens unterschieden sich 

die Behandlungsschemata zwischen den Patienten, was den klinischen Alltag widerspiegelt. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Parameter des Fettgewebes bei Patienten mit 

PCNSL nicht mit OS und PFS assoziiert sind. 

 

6.3 Sarkopenie, DLT, ORR (Originalarbeit 3) 

 

Die dritte Studie verwendete CT-definierte Parameter der Körperzusammensetzung zur 

Vorhersage der DLT und des Behandlungsansprechens bei Patienten mit PCNSL. Ein 

wichtiges Ergebnis war, dass die Körperzusammensetzungsparameter nicht in der Lage 

waren, die DLT vorherzusagen, aber die Sarkopenie war stark mit der objektiven Ansprechrate 

verbunden. Daher kann die Beurteilung der Körperzusammensetzung bei PCNSL zur 

Vorhersage des Behandlungsverlaufs empfohlen werden. 

 

Das aufstrebende Gebiet der Körperzusammensetzung nutzt für diagnostische Zwecke 

erfasste Querschnittsbildgebungsmodalitäten und kann neuartige quantitative Biomarker der 

Körperkonstitution liefern (37,40,41,44,46,63,68). Es wurde eine Vielzahl von Studien 

veröffentlicht, die die prognostische Relevanz von LSMM und Fettgewebe in der gesamten 

Medizin, vor allem in der Onkologie, untersuchten (37,40,41,44,46,63,68). 

 

Bemerkenswerterweise untersuchten die meisten Studien die prognostischen Auswirkungen 

von Körperzusammensetzungsparametern, nicht jedoch ihre prädiktive Rolle (44). Für die 

direkte Therapieführung ist jedoch die prädiktive Rolle eines bildgebenden Biomarkers von 

großer Bedeutung. Ein neues Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass Sarkopenie stark mit 

einer objektiven Ansprechrate verbunden ist. Es liegen keine veröffentlichten Daten zu 
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möglichen Zusammenhängen zwischen der Körperzusammensetzung und der objektiven 

Ansprechrate vor. 

 

Der Literatur zufolge sind Alter, Karnofsky-Leistungsindex, Geschlecht und Ansprechen auf 

eine Induktionschemotherapie etablierte unabhängige Prognosefaktoren bei PNCSL (69). In 

Bezug auf prädiktive Bildgebungsmarker konnte eine aktuelle Studie die wichtige Rolle der 

dynamischen kontrastverstärkten MRT hervorheben, die mit der objektiven Ansprechrate 

korreliert (70). Allerdings ist die Beurteilung einer Sarkopenie ein Nebenprodukt der 

vorhandenen Bilddaten, im Gegensatz dazu ist eine dynamische kontrastverstärkte MRT eine 

zusätzliche Untersuchung, die mit einem weiteren Zeitaufwand angefertigt werden muss. 

 

Für den identifizierten Zusammenhang zwischen Sarkopenie und objektiver Ansprechrate 

könnten mehrere Gründe verantwortlich sein. Es konnte deutlich gezeigt werden, dass die 

Skelettmuskelfläche als Ersatzparameter für die Gesamtkörperkonstitution ein wichtiger 

Faktor für die Verträglichkeit und Wirksamkeit einer Chemotherapie ist. Daher war Sarkopenie 

in einer aktuellen Metaanalyse mit einer Gesamttherapietoxizität assoziiert, OR = 2,19; 95 %-

KI: 1,78–2,68 (68). Dies wurde sowohl im kurativen als auch im palliativen Setting deutlich 

gezeigt. Darüber hinaus ergab die vorliegende Studie, dass auch die Muskelqualität, 

ausgedrückt durch Muskeldichte und Muskelgauge, mit der objektiven Ansprechrate 

verbunden ist. Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie ist schließlich, dass VSR ein 

interessanter Faktor für die Vorhersage der Anzahl der Chemotherapiezyklen bei Patienten 

mit PCNSL sein könnte. 

 

Bisher untersuchten nur wenige Studien die prognostische Rolle der 

Körperzusammensetzung bei PCNSL. In einer aktuellen Studie wurde gezeigt, dass 

LSMM/Sarkopenie das progressionsfreie Überleben (HR 4,40; 95 % KI: 1,66–11,61; 

p = 0,003) und das Gesamtüberleben (HR 3,16; 95 % KI: 1,09–9,11, p = 0,034) vorhersagte 

(31). Ähnliche Ergebnisse wurden auch von anderen Autoren berichtet (30). 

 

Laut Literatur stellt die Messung des Muskelstatus im CT auf L3-Ebene eine standardisierte 

Methode zur Quantifizierung der Skelettmuskulatur dar (71). Die verwendete Methode, die 

auch in der dritten Studie verwendet wurde, liefert zuverlässige und validierte Ergebnisse (41). 

Bei PCNSL wurden in früheren Studien unterschiedliche Messungen, Niveaus und Werte zur 

Schätzung der Sarkopenie verwendet. Bisher, wie vorher schon erwähnt, haben Leone et al. 

den Status der Skelettmuskulatur auf L3-Ebene sowie die durch MRT des Gehirns ermittelte 

Schläfenmuskeldicke gemessen (31). Furtner et al. verwendeten nur die Schläfenmuskeldicke 

(30). Es wurde gezeigt, dass die Schläfenmuskeldicke ein unabhängiger Prädiktor für die 
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Mortalität war (HR 2,5; 95 % KI: 1,6–3,9; p < 0,001) (30). Offensichtlich sind weitere Studien 

erforderlich, um zu bestätigen, dass die prognostische und prädiktive Rolle der temporalen 

Muskeldicke als Ersatzparameter des Muskelstatus den standardisierten Ansatz auf der 

Ebene von L3 ersetzen kann. Wichtig ist, dass jeder PCNSL-Patient ein Staging-CT benötigt, 

um extrakranielle Manifestationen auszuschließen (43); die Analyse der 

Körperzusammensetzung kann im klinischen Alltag durchgeführt werden, ohne dass neue 

Scans erforderlich sind. 

 

Interessanterweise waren, wie bereits berichtet, eine verminderte Muskelqualität und ein 

erhöhter intermuskulärer Fettgehalt mit einer schlechten Prognose bei DLBCL verbunden 

(54). In unserer dritten Studie konnten jedoch keine Zusammenhänge zwischen DLT und/oder 

OR und intramuskulärem Fettgewebe gefunden werden. 

 

Die dritte Studie ist, wie die andern zwei, nicht frei von Einschränkungen. Erstens handelt es 

sich um eine retrospektive Analyse eines Zentrums. Diese Tatsache könnte zu einem 

Selektionsbias geführt haben. Zweitens unterschied sich die Zeitverzögerung zwischen CT-

Bildgebung und Behandlung aufgrund der klinischen Routine geringfügig. Allerdings könnte 

die Wirkung der Behandlung auf die Körperzusammensetzung in kurzer Zeit vernachlässigt 

werden. Drittens unterschied sich das Behandlungsregime zwischen den Patienten. Dies 

spiegelt jedoch den klinischen Alltag wider. Viertens könnte die Kontrastmittelphase einen 

Einfluss auf die HU-Messung der Muskel- und Fettdichte haben. Allerdings wurden alle 

Patienten in der portalvenösen Phase untersucht, was mögliche Verzerrungen verringern 

sollte. Darüber hinaus sind die absoluten HU-Unterschiede zwischen verschiedenen 

Kontrastmittelphasen relativ gering (72). 

 

Abschließend kann man sagen, dass die Sarkopenie in PCNSL-Patienten stark mit der ORR 

assoziiert ist. 
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7 Zusammenfassung 

 

Die Parameter der Körperzusammensetzung als Risikofaktoren in soliden Tumoren haben 

sich in den letzten Jahren etabliert. Die Rolle des Muskel- und Fettgewebes in 

hämatologischen Neoplasien wurde bislang noch nicht ausreichend untersucht. Die aus der 

Querschnittsbildgebung abgeleitete Beurteilung der Körperzusammensetzung hat aber als 

prognostischer Biomarker bei mehreren Tumorentitäten vielversprechende Ergebnisse 

gezeigt. Unser Ziel war es, die Rolle der geringen Skelettmuskelmasse (LSMM) und der 

Fettgewebeverteilung für die Prognose der OS, der PFS, der dosislimitierenden Toxizität 

(DLT) und das Ansprechen auf die Behandlung bei Patienten mit primärem Lymphom des 

zentralen Nervensystems (PCNSL) zu analysieren.  

 

Es wurden in unserer Datenbank im Zeitraum zwischen 2012 und 2020 im Rahmen der drei 

Studien jeweils 72 Patienten in der Originalarbeit 1, 74 in der Originalarbeit 2, 61 in der 

Originalarbeit 3 unterschiedlichen Alters und Geschlechts mit ausreichenden klinischen und 

bildgebenden Daten identifiziert. Die Beurteilung der Körperzusammensetzung, einschließlich 

LSMM sowie viszeraler und subkutaner Fettbereiche, wurde an einem axialen Schnitt auf L3-

Höhe durchgeführt, der aus Staging-Computertomographiebildern (CT) abgeleitet wurde. Die 

Messungen erfolgten halbautomatisch. Die DLT wurde während der Chemotherapie im 

klinischen Alltag beurteilt. Die objektive Ansprechrate (ORR) wurde anhand der folgenden 

Magnetresonanzbilder des Kopfes gemäß den Cheson-Kriterien gemessen. 

In unseren ersten zwei Studien hat sich gezeigt, dass die Dichte und Menge an Muskel- und 

Fettgewebe, als einzelne Faktoren allein keine Prognose für Patienten mit primärem ZNS-

Lymphom vorhersagen können.  

In der letzten Studie wurde gezeigt, dass keiner der Parameter der Körperzusammensetzung 

eine DLT vorhersagen konnte. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine höhere 

Muskelmasse und -dichte mit einem objektiven Therapieansprechen assoziiert sind. 

Die Analyse der Skelettmuskulatur mittels Staging-CT sollte bei dieser Tumorentität in die 

klinische Routine integriert werden. Eine geringe Skelettmuskelmasse in der 

Computertomographie (CT) ist ein unabhängiger Prognosefaktor für ein schlechtes 

Ansprechen auf die Behandlung bei Lymphomen des Zentralnervensystems.  
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