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Abstract (Deutsch)
Einleitung: Routinemäßig durchgeführte Schnittbildgebung kann zur Quantifizierung von
Muskel und Fett genutzt werden. Gegenstand der vorliegenden Arbeit war, den prädikti-
ven Wert dieser Biomarker aus der Computertomographie (CT) hinsichtlich perioperativer
Morbidität und Überleben bei chirurgischen Patient*innen mit Ösophaguskarzinom (EC) zu
untersuchen.
Methodik: 85 Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem EC nach neoadjuvanter Therapie,
die im Zeitraum Januar 2014 bis Januar 2019 durch eine Ösophagektomie behandelt wurden,
konnten retrospektiv eingeschlossen werden. Prä- und postoperative CT-Datensätze wurden
zur Segmentierung von Muskel - und Fettflächen sowie der Volumetrie der Psoasmuskel
herangezogen. Ermittelt wurden die Biomarker VAT (viszerales Fettgewebe), SAT (subku-
tanes Fettgewebe), TAMA (gesamtabdominelle Muskelfläche), PMV (Psoasvolumen) und
PMA (Psoasfläche), ATR (abdominelle Fettgeweberatio) und LSMI (lumbaler Skelettmus-
kelindex). Eine Sarkopenie wurde über einen LSMI von Æ38.5 cm2/m2 bei Frauen und Æ52.4
cm2/m2 bei Männern definiert. Eine sarkopene Adipositas lag bei einer gleichzeitig bestehen-
den Sarkopenie und einem BMI Ø30 kg/m2 vor. Die Biomarker wurden in einer explorativen
Datenanalyse mit den Endpunkten Komplikationen (gesamt), Major Komplikationen nach
Clavien-Dindo [1], Anastomoseninsu�zienz, Pneumonie, Krankenhausverweildauer, progres-
sionsfreies Überleben und Gesamtüberleben korreliert.
Ergebnisse: Präoperativ wurde bei 58 (68.2%) eine Sarkopenie und bei 7 (8.2%) Pati-
ent*innen eine sarkopene Adipositas festgestellt. Bei Sarkopenie wurde ein erhöhtes Risi-
ko für Pneumonie (Odds Ratio (OR)=2.69), Anastomoseninsu�zienz (OR=1.28), Major
Komplikationen (OR=2.59) und Komplikationen (gesamt) (OR=2.38) ermittelt. Zusätzlich
verstärkt zeigte sich dieser E�ekt bei sarkopener Adipositas und Major Komplikationen
(OR=6.00), Anastomoseninsu�zienzen (OR=3.07) und Pneumonien (OR=6.36). Die mitt-
lere Krankenhausverweildauer war bei Sarkopenie um 2 Tage (KI[12.3-19.8], p=0.030), bei
sarkopener Adipositas um 32 Tage (KI[13.6-16.4], p=0.013) verlängert. Das mittlere progres-
sionsfreie Überleben war bei Sarkopenie 9 Monate (KI[0.585-39.415], p=0.244), bei sakopener
Adipositas um 2 Monate (KI[0.00-19.02], p=0.634) verkürzt, das mittlere Gesamtüberleben
bei Sarkopenie um 9 Monate (KI[4.70-35.30], p=0.432), bei sarkopener Adipositas um 30 Mo-
nate (p=0.385) verkürzt. Postoperativ wurden 76% der Patient*innen als sarkopen und 14%
mit einer sarkopenen Adipositas eingestuft. Es konnte ein stärkerer Verlust von Fettmasse-
(30.31-50.45%) als von Muskelmassebiomarkern (3.17-6.22%) beobachtet werden.
Zusammenfassung: Die Sarkopenie ist bei der Mehrheit der EC Patient*innen vorliegend
und ist mit einer erhöhten Morbidität und einem ungünstigeren Langzeitoutcome nach Öso-
phagektomie assoziiert. Der Einsatz der CT-Gewebequantifizierung kann zur verbesserten
prätherapeutischen Risikostratifizierung von EC Patient*innen beitragen.
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Abstract (Englisch)
Background: Routinely obtained computed tomography (CT) scans can be used to quantify
muscle and fat compartments. The aim of this study was to evaluate the predictive value
of CT biomarkers regarding perioperative morbidity and survival in surgical patients with
esophageal cancer (EC).
Methods: 85 patients with locally advanced EC after neoadjuvant therapy who underwent
esophagectomy between January 2014 and January 2019 were retrospectively included. Pre-
and postoperative CT datasets were used for the segmentation of muscle and fat areas and
volumetric analysis of the psoas muscles. The body composition imaging biomarkers VAT
(visceral adipose tissue), SAT (subcutaneous fat adipose tissue), TAMA (total abdominal
muscle area), PMV (psoas volume) and PMA (psoas area), ATR (abdominal adipose tissue
ratio) and LSMI (lumbar skeletal muscle index) were determined. Sarcopenia was defined
as an LSMI of Æ38.5 cm2/m2 in women and Æ52.4 cm2/m2 in men. Sarcopenic obesity
was characterized by the coexistence of sarcopenia and a BMIØ30 kg/m2. The biomarkers
were correlated with complications (total), major complications (according to Clavien-Dindo
[1]), anastomotic leakage, pneumonia, length of hospital stay, progression-free survival, and
overall survival.
Results: Preoperatively, 58 (68.2%) patients were diagnosed with sarcopenia and 7 (8.2%)
with sarcopenic obesity. Sarcopenia was associated with an increased risk of pneumonia
(odds ratio (OR) = 2.69), anastomotic leakage (OR = 1.28), major complications (OR =
2.59) and total complications (OR = 2.38). This e�ect was most pronounced in patients with
sarcopenic obesity, with a significant increase in the risk of major complications (OR = 6.00),
anastomotic leakages (OR = 3.07) and pneumonia (OR = 6.36). Median length of hospital
stay was prolonged by 2 days (CI [12.3-19.8], p=0.030) for sarcopenia and 32 days (CI [13.6-
16.4], p=0.013) for sarcopenic obesity. Median progression-free survival was 9 months (CI
[0.585-39.415], p=0.244) shorter in sarcopenia, 2 months (CI [0.00-19.02], p=0.634) shorter in
sarcopenic obesity, median overall survival was 9 months (CI [4.70-35.30], p=0.432) shorter
in sarcopenic obesity and 30 months (p=0.385) shorter in sarcopenia. Postoperatively, 76% of
the patients were classified as sarcopenic and 14% with sarcopenic obesity. A more significant
postoperative decline in fat mass (30.31-50.45%) compared to muscle mass biomarkers (3.17-
6.22%) was observed.
Conclusion: Sarcopenia is prevalent in EC patients and is an indicator for an increased
morbidity and unfavorable outcomes after esophagectomy. The use of CT body composition
biomarkers can contribute to improve preoperative risk stratification of EC patients.
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1 Einführung und Fragestellung

1.1 Das Ösophaguskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Ösophaguskarzinom (EC, „esophageal carcinoma“; Synonym: Speiseröhrenkrebs) ist die
siebthäufigste Tumorerkrankung weltweit und die sechsthäufigste Todesursache unter allen
Krebsentitäten [2]. Global gesehen sind geographische und ethnologische Unterschiede zu
verzeichnen: die höchsten Inzidenzen können in Ostasien, im südlichen und östlichen Afrika
gefolgt von Nordeuropa verzeichnet werden [3, 2, 4].

In Deutschland liegt laut dem Robert-Koch-Institut der prozentuelle Anteil des EC an
allen Krebsneuerkankungen bei Frauen bei 0.8% und bei Männern bei 2.2% (Stand 2018).
Rund 1.3% der Krebstodesfälle bei Frauen und 3.4% bei Männern sind auf Speiseröhrenkrebs
zurückzuführen. Männer erkranken im Schnitt dreimal häufiger und sind mit einem mittleren
Erankungsalter von 68 Jahren rund 3 Jahre früher betro�en als Frauen [5, 4].

1.1.2 Prognose

Trotz der Weiterentwicklung multimodaler Therapiekonzepte und chirurgischer Verfahren ist
die Prognose des EC nach wie vor ungünstig: die relative 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei
22-24% [6, 7, 8, 3]. Grund ist mitunter eine oft verzögerte Diagnosestellung, welche auf die
häufig unspezifische Symptomatik der Erkrankung zurückzuführen ist. Lediglich jeder dritte
Tumor wird in einem frühen kurativen Stadium (UICC I/II) diagnostiziert [6, 7].

1.1.3 Histologische Einteilung und Ätiologie

Neoplasien der Speiseröhre manifestieren sich grundsätzlich als Plattenepithelkarzinom (Plat-
tenepithelCa) oder als Adenokarzinom (AdenoCa). Diese histologischen Subtypen weisen
merkliche Unterschiede hinsichtlich Epidemiologie, Lokalisation, Pathogenese, Therapie und
Prognose auf. Seltene Ösophagustumore wie z.B. neuroendokrine, kleinzellige Karzinome
oder primäre Melanome werden in dieser Arbeit nicht behandelt [9].

In den letzten Jahrzehnten konnte eine deutliche Dynamik des Verteilungsmusters der
zwei dominierenden Subtypen beobachtet werden: während im weltweiten Vergleich das Plat-
tenepithelCa des Ösophagus zunehmend rückläufig ist, stieg die Inzidenz des AdenoCa vor
allem in den westlichen Nationen rasant an [5, 10]. Zwischen 1973 und 2001 war das Ade-
noCa eine der am schnellsten zunehmenden Krebserkrankungen in den Industriestaaten [7].
Auch in Deutschland ist der Anteil des AdenoCa an allen Tumoren der Speiseröhre auf 47%
gestiegen und hat somit das PlattenepithelCa als vorherrschenden Subtyp abgelöst [5]. Als
Ursache werden veränderte Risikofaktoren hinsichtlich Lebensstil, Ernährungsgewohnheiten,
genetische Faktoren und Umweltfaktoren diskutiert.
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Das AdenoCa, wozu auch das Adenokarzinom des gastroösophagealen Übergangs (AEG)
gezählt wird, tritt meist am Magenübergang und im unteren Drittel des Ösophagus auf. Die
bedeutendsten Risikofaktoren für das AdenoCa sind Übergewicht und Nikotinabusus [6, 11].
Bis zu 60% der AdenoCa entstehen auf Basis einer gastroösophagealen Refluxerkrankung
(GERD), welche durch einen adipösen Ernährungszustand (EZ) auf Grund des erhöhten in-
trabdominellen Drucks begünstigt wird [12]. Das wiederholte Zurückfließen von Magensäure
in den Ösophagus führt zu chronischen Entzündungen der Speiseröhrenschleimhaut und kann
im weiteren Verlauf eine Präkanzerose (Barrett Ösophagus) und intestinale Metaplasien be-
dingen [11, 5, 9]. Die Zunahme des AdenoCa ist demnach als Konsequenz der steigenden
Prävalenz von Adipositas und der dadurch entstehenden Refluxerkrankung anzuerkennen
[13, 2].

Das PlattenepithelCa ist vorwiegend im oberen bis mittleren Drittel des Ösophagus
lokalisiert und macht 43% der Karzinomerkrankungen der Speiseröhre aus [11, 5]. Haupt-
risikofaktoren für die Entstehung des PlattenepithelCa sind Noxen wie Tabak und Alkohol
[5], wobei ein kombinierter Konsum den schädlichen E�ekt synergistisch verstärkt [11]. Wei-
tere negative Einflussfaktoren umfassen eine Infektion mit dem Humanen Papilloma Virus 16
(HPV 16), eine stattgehabte Strahlentherapie im Hals-Thorax-Bereich (dosisabhängig), der
übermäßige Konsum von heißen Getränken, eine nitrosaminreiche Ernährung und Tylosis,
eine seltene Erbkrankheit, die sich unter anderem durch palmare und plantare Hyperkera-
tosen auszeichnet [14, 11, 12]. Außerdem wurde der traditionelle Konsum von Mate-Tee in
Südamerika und das Kauen von Betelnüssen als potenziell kanzerogen eingestuft [3, 2, 11,
4]. Rückblickend wird die regrediente Inzidenz des PlattenepithelCa durch eine steigende
Lebensqualität, gesündere Ernährungsweisen und vor allem durch eine Abnahme des Ziga-
rettenkonsums erklärt [7, 15].

Weitere seltenere Ursachen, die eine Krebsneuentstehung im Ösophagus begünstigen sind
Stenosen durch Säureverätzung, das Plummer-Vinson-Syndrom (Schleimhautatrophie der
Speiseröhre bei länger bestehender Eisenmangelanämie) und eine Achalasie [11, 14, 12].
Bei der Achalasie handelt es sich um eine Erkrankung, welche durch eine Motilitätsstörung
des Ösophagus und des Ösophagussphinkters am Magenübergang charakterisiert wird. Der
dadurch eingeschränkte Schluckvorgang und Obstruktionen können zu einer verlängerten
Kontaktzeit mit kanzerogenen Nahrungsinhaltssto�en führen, Irritationen der Ösophagus-
schleimhaut auslösen und so das Zellentartungsrisiko erhöhen [3].

1.1.4 Klinik

Klinische Symptome des EC sind anfänglich unspezifisch und manifestieren sich oft erst
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium, was zur Verzögerung der Diagnosestellung beitra-
gen kann. Die Leitsymptome des Speiseröhrenkrebses sind Dysphagie und ungewollter, pro-
gressiver Gewichtsverlust. Im weiteren Verlauf kann eine Stenosierung der Speiseröhre den
Ernährungsprozess erheblich einschränken. Dysphagie, Regurgitation, retrosternaler Druck-
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schmerz, rezidivierendes Erbrechen, Dyspepsie und Inappetenz sind weitere Symptome, die
ein Ernährungsdefizit und eine Gewichtsabnahme verstärken können [12]. Nicht selten kön-
nen gastrointestinale Blutungen und eine daraus resultierende Anämie auftreten [16]. Weil
die obere Speiseröhre nicht mit Serosa überzogen ist, sind hier eine frühzeitige Infiltration
benachbarter Strukturen, eine submuköse Ausbreitung und eine lymphogene Metastasierung
typisch. Eine hämatogene Streuung des Tumors in Leber, Lunge und Skelett erfolgt meist
erst im späteren Krankheitsverlauf [12].

1.1.5 Diagnostik und Stadieneinteilung

Eine exakte Stadieneinteilung und die Lokalisation des Tumors sind maßgeblich entscheidend
für das weitere therapeutische Vorgehen und die Abschätzung der Prognose [11]. Im Tumor-
staging werden die Ausdehnung des Primärtumors, der Lymphknoten- und Metastasenbefall
eruiert und anhand der TNM-Klassifikation (T=„tumor“, Primärtumor; N=„node“, regio-
näre Lymphknoten; M=„metastasis“, Fernmetastasen) der UICC (Union for International
Cancer Control) für Karzinome des Ösophagus und des gastroösophagealen Übergangs vier
klinischen Stadien zugeordnet, siehe Tab. 1 und Tab. 2 [17].

Abb. 1: Siewert Klassifikation für
AEG Tumore [18]

Primäre Diagnostik bei Verdacht auf ein EC ist die En-
doskopie der Speiseröhre und des Magens (Ösophago-
Gastro-Duodenoskopie, ÖGD) mit histologischer Siche-
rung suspekter Läsionen [11, 9]. Bei einem pathologi-
schen Befund sollte zudem eine radiäre Endosonogra-
phie zur Bestimmung der Tumorausdehnung, Infiltrati-
onstiefe und des Lymphknotenstatus durchgeführt wer-
den [11, 9]. Ein komplettes Tumorstaging umfasst au-
ßerdem eine Sonographie von Hals und Abdomen zum
Ausschluss zervikaler Lymphknoten- und Lebermetasta-
sen, eine Computertomographie (CT) von Hals, Tho-
rax und Abdomen mit intravenösem Kontrastmittel und
ggf. eine Positronenemissionstomographie (PET)/CT-
Untersuchung bei vermutetem Lymphknotenbefall [11].

Ein Grenzproblem stellten bislang die AEG Tumore
dar. Im klinischen Bereich werden AEG Tumore nach
wie vor häufig anhand ihrer Lokalisation in Bezug zur Z-
Linie nach der Siewert-Klassifikation eingeordnet [18], siehe Abb. 1: Siewert Typ I entspricht
einem AdenoCa mit Zentrum ab 1-5 cm oberhalb der Z-Linie, Typ II mit Zentrum zwischen
1 cm überhalb bis 2 cm unterhalb der-Z Linie und Typ III mit Zentrum ab 2-3 cm unterhalb
der Z-Linie.
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Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden
T0 kein Anhalt für Primärtumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

T1a Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae
T1b Invasion der Submukosa

T2 Invasion der Muscularis propria
T3 Invasion der Adventitia
T4 Invasion der Nachbarstrukturen

T4a Invasion von Pleura, Perikard, Vena azygos, Peritoneum oder Zwerchfell
T4b Invasion anderer Nachbarstrurkturen wie Aorta, Wirbelkörper oder Trachea

N - regionäre Lymphknoten

Nx regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden
N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 regionären Lymphknoten
N2 Metastasen in 3-6 regionären Lymphknoten
N3 Metastasen in 7 oder mehr regionären Lymphknoten

M0 keine Fernmetastasen
M1 Fermetastasen vorhanden

Anm.: entnonmmen aus [17]

M - Fernmetastasen

Klinische TNM-Klassifikation für das EC und AEG Tumore
Tabelle 1. 

T - Primärtumor

Tabelle 2.

Stadium 0 Tis N0 M0
Stadium 1 T1 N0 M0
Stadium 2a T1 N1 M0
Stadium 2b T2 N0 M0
Stadium 3 T2 N1 M0

T3-4a N0-1 M0
Stadium 4a T1-4a N2 M0

T4b N0-2 M0
Jedes T N3 M0

Stadium 4b Jedes T Jedes N M1

Stadium 0 Tis N0 M0
Stadium 1 T1 N0-1 M0
Stadium 2 T2 N0-1 M0

T3 N0 M0
Stadium 3 T1-2 N2 M0

T3 N1-2 M0
Stadium 4a T4 Jedes N M0

Jedes T N3 M0
Stadium 4b Jedes T Jedes N M1
Anm.: entnonmmen aus [17]

Klinische Stadieneinteilung des AdenoCa

Klinische Stadieneinteilung des PlattenepithelCa
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Die aktuelle UICC-Klassifikation für das EC schließt jedoch AEG Tumore mit ein: ein
Karzinom, dessen Zentrum im Abstand von 2 cm vom ösophagogastralen Übergang lokalisiert
ist oder dessen Zentrum innerhalb von 2 cm in der proximalen Kardia liegt und in den
ösophagogastralen Übergang hineinreicht (Siewert I/II), wird analog zum EC nach UICC
klassifiziert [17, 9].

1.1.6 Therapie

Das vorliegende Kapitel bietet einen Überblick zur Therapie des EC mit Augenmerk auf die
chirurgischen Behandlungsoptionen und richtet sich nach den Empfehlungen der aktuellen
S3 - Leitlinie für Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome
des Ösophagus. Für weiterführende Informationen und Details zu Chemo-und Radiothera-
pieschemata, alternativen Therapiemöglichkeiten und chirurgischen Methoden darf auf den
Originaltext verwiesen werden [11].

Die Therapie des EC erfolgt stadiengerecht und nach Absprache in einer interdisziplinären
Tumorkonferenz. Zusammen mit der Einschätzung von Resektabilität, Operabilität (Allge-
meinzustand des/der Patient*in, Komorbiditäten etc.) und Patient*innenwunsch bildet das
UICC-Stadium die Grundlage für eine kurative oder palliative Behandlungsentscheidung [9,
11].

Im Rahmen einer kurativ intendierten Therapie werden heute zunehmend multimoda-
le Therapiestrategien verfolgt. Diese umfassen eine Kombination aus operativer Tumorent-
fernung plus Radiotherapie, Chemotherapie oder Radiochemotherapie, siehe Abb. 2 [11].
Ausnahmen sind Frühkarzinome (T1/T2, N0, M0), sollte eine endoskopische Resektion als
ausreichend erachtet werden und das zervikale PlattenepithelCa, welches häufig eine einge-
schränkte Resektabiliät aufweist.

Als häufig eingesetzte Chemotherapieregime bei Plattenepithel- und AdenoCa sind er-
stens 5-Fluroacil /Cisplatin, zweitens Carboplatin/Paclitaxel und drittens FOLFOX (Oxa-
liplatin, Folat, 5-Fluroacil) zu nennen [11, 12].

Palliative Therapiekonzepte werden bei mangelnder Resektabilität des Tumors, Vorhan-
densein von Metastasen oder Inoperabilität der Patient*innen eingeschlagen. Eine Heilung
wird in einem palliativen Stadium per definitionem nicht verfolgt. Das Ziel der Palliativ-
behandlung ist die Symptomlinderung, die Verbesserung der Lebensqualität und die Ver-
längerung der Lebenszeit. Die vorgeschlagene Erstlinientherapie sieht dahingehend primär
eine systemische Chemotherapie und ggf. symptomatische Behandlungen vor. Beispielsweise
kann eine Brachytherapie/Stentimplantation zur Linderung von Dysphagie oder eine Ra-
dio(chemo)therapie bei Stenosen und ausgeprägten gastrointestinalen Hämorrhagien erwogen
werden. Bei HER2neu-Exprimierung ist eine Antikörpertherapie mit Trastuzumab möglich
[11].

Ein weiterer essentieller Grundstein der Behandlung des EC in allen Tumorstadien ist
eine begleitende Ernährungstherapie. Wie bereits erwähnt, sind Patient*innen mit Speise-
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Abb. 2: Kurativer Therapiealgorithmus für das EC [11];
RCx=Radiochemotherpie, Cx=Chemotherapie

röhrenkrebs besonders gefährdet, eine Mangelernährung bzw. Tumorkachexie zu entwickeln,
was den Therapieerfolg, die Lebensqualität und die Überlebensrate erheblich beeinträchtigen
kann (siehe Abschnitt 1.2.1 Unterernährung und Kachexie bei Karzinompatient*innen) [11,
19].

1.1.6.1 Chirurgische Therapie Wie in Abb. 2 aufgezeigt, ist die chirurgische Resektion
bei lokal fortgeschrittenem Speiseröhrenkrebs (cT3/4) ein integraler Bestandteil der kurati-
ven Therapie. Das Ziel ist die vollständige R0-Entfernung (tumorfreier Resektionsrand) des
Tumors und der regionären Lymphknoten [11].

Der Ösophagus ist ca. 25 cm lang, beginnt am Unterrand des Ringknorpels und endet
mit der Einmündung in den Magen. Er hat einen zervikalen, thorakalen und abdominellen
Anteil (pars cervicalis, pars thoracica und pars abdominalis) und verläuft abschnittsweise
im hinteren Mediastinum [20].

Unabhängig von der gewählten chirurgischen Methode ist die Ösophagektomie ein hoch-
invasiver Eingri�, der mit einem entsprechend großen operativen Komplikationsrisiko ein-
hergeht. Auf Grund des Umfangs sowie des abdomino-thorakalen Zugangs und der notwen-
digen Einseitenventilation der Lunge stellt die Ösophagektomie, auch bei minimal-invasiver
Operationstechnik, eine erhebliche Belastung für die Patient*innen dar. Eine präoperative
Risikoanalyse zur Sicherstellung einer ausreichenden Operabilität der Patient*innen, inkl.
Abschätzung des EZ sowie kardialer und metabolischer Risikofaktoren, ist daher unumgäng-
lich [11].
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Je nach Staging, Lokalisation, Resektabilität und Operabilität wird zwischen endoskopi-
schen, o�en chirurgischen oder minimal-invasiven, hybrid (o�en plus minimal-invasiv) und
roboter-assistierten Verfahren gewählt.

Bei Präkanzerosen, hochgradigen intraepithelialen Neoplasien und mukosalem AdenoCa
(T1a N0 M0) kann eine endoskopische Abtragung der Läsion als ausreichend erachtet wer-
den [11]. Idealerweise wird die Neoplasie en-bloc entfernt. Handelt es sich um eine Läsion
>1.5 cm, stellen eine Exzision in mehreren Stücken (Piecemeal-Technik) oder eine endosko-
pische Submukosadissektion weitere Optionen dar [9]. Im Anschluss an die ÖGD erfolgt ein
histologisches Staging des Resektats mit der Frage nach Tiefeninfiltration, Lymphgefäß- und
Veneninfiltration und Di�erenzierungsgrad [11]. Ist keine endoskopische R0-Resektion mög-
lich, muss auf ein anderes chirurgisches Verfahren umgestellt werden. Um eine Progression
zu verhindern, werden abschließend eine Ablation der nicht-neoplastischen Schleimhaut und
regelmäßige Kontroll-Endoskopien (nach 3 Monaten, dann für 2 Jahre halbjährlich, danach
jährlich) durchgeführt [11].

Handelt es sich um eine höhergradige Neoplasie, werden thorakale, abdominale, trans-
hiatale und zervikale chirurgische Zugangswege notwendig. Das Operationsverfahren wird
abhängig von der Lokalisation und Ausdehnung der Neoplasie gewählt.
Bei Tumorlokalisation

• in der pars cervicalis wird nur in Ausnahmefällen eine totale Ösophagektomie oder
eine Ösophagusresektion über einen zervikalen Zugang mit oberer Sternotomie in Be-
tracht gezogen. In den meisten Fällen ist eine definitive Radiochemotherapie indiziert,
um eine Verletzung des Nervus laryngeus recurrens und eine damit einhergehende Pa-
resegefahr auszuschließen [11].

• im mittleren thorakalen und distalen Ösophagus (incl. AEG Typ I)
ist eine subtotale Ösophagektomie (subtotal=verbleibender Ösophagusstumpf) mit re-
konstruktivem Magenhochzug empfohlen. Als Verfahren der zweiten Wahl, insbeson-
dere bei Patient*innen mit Voroperationen am Magen, kann statt eines Magenhoch-
zugs auf eine Koloninterposition ausgewichen werden. In den meisten Fällen wird eine
minimal-invasive Resektion nach „Ivor-Lewis“ vorgenommen. Diese beinhaltet einen
abdominellen und einen rechts thorakalen Zugangsweg mit einer hoch intrathorakalen
Anastomose. Der Vorteil einer intrathorakalen im Vergleich zu einer weiter kaudal lie-
genden Anastomose ist das verminderte Risiko für das Auftreten von postoperativem
Reflux [11, 21].

• im ösophagogastralen Übergang (AEG Typ II) kann eine totale Gastrektomie
mit distaler Ösophagusresektion, eine subtotale transthorakale Ösophagektomie oder
eine transhiatale abdomino-zervikale Ösophagektomie erfolgen. Bei ausgedehnter Infil-
tration der unteren Speiseröhre wird die Ösophagektomie favorisiert. Bei ausgedehntem
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Befall des Magens wird die Gastrektomie bevorzugt. Handelt es sich um einen lang-
streckigen Befall der Speiseröhre und des Magens, kann eine Entfernung beider Organe
- eine Ösophagogastrektomie mit späterem Koloninterponat - erforderlich sein [11].

• Im ösophagogastralen Übergang (AEG Typ III) wird eine totale Gastrektomie
mit distaler Ösophagusresektion durchgeführt. Nach totaler Gastrektomie mit distaler
Ösophagusresektion wird die Kontinuität meist mit einer Roux-Y-Jejunumschlinge und
End-zu-Seit Ösophagojejunostomie transhiatal im unteren Mediastinum wiederherge-
stellt [11].

Zusätzlich zur Karzinomresektion erfolgt standardmäßig eine Zweifeld-Lymphadenektomie.
Das Ausmaß der Lymphadenektomie richtet sich nach der Lokalisation des Primärtumors,
wobei in drei Felder, nämlich zervikal, thorakal und abdominal unterteilt wird. Die minimal-
invasive Chirurgie bzw. Hybridtechnik wird zwar gegenüber der o�enen Operation empfohlen,
hat sich jedoch als Standardverfahren noch nicht gänzlich durchgesetzt [11]. Vermutet wird,
dass die Vorteile hinsichtlich postoperativen Komplikationen kurzfristig überwiegen, jedoch
das längerfristige Outcome, gemessen an Parametern wie Gesamtüberleben und Rezidivra-
te, bei beiden Techniken ähnlich ausfallen [22, 23, 24]. Mehrere Studien verweisen zudem
auf ein geringeres Auftreten von pulmonalen Komplikationen [25], weniger intraoperativen
Blutverlust [26, 27, 22] sowie eine kürzere Krankenhausverweildauer [27, 25, 22] und gerin-
gere postoperative Morbidität [28] im Zuge minimal-invasiver Operationstechniken. Darüber
hinaus konnte gezeigt werden, dass das Schmerzlevel (nach Visueller Analogskala, VAS) bis
zum 10. postoperativen Tag geringer ausfällt als bei o�enen Verfahren [24, 25]. Allerdings
ist der minimal-invasive Zugangsweg mit längeren Operationszeiten [25] und höheren Kosten
verbunden. Zudem wird auf ein größeres Risiko für die Entwicklung von Anastomosenstrik-
turen und daraus resultierender Dysphagie hingewiesen, was einen weiteren endoskopischen
Eingri� zur Dehnung der Stenose zufolge haben kann [22, 29, 11]. Zu weiteren Endpunkten
wie Anastomoseninsu�zienz, Verletzung des Nervus laryngeus recurrens und erfolgreicher
Lymphknotenresektion sind bis dato keine eindeutigen Ergebnisse vorliegend [30, 31, 32, 27,
31].

1.1.6.2 postoperatives Komplikationsrisiko und Mortalität Trotz der Vielzahl an
Operationsmethoden und Fortschritten in der minimal-invasiven Chirurgie bleibt die Öso-
phagektomie weiterhin ein Hochrisikoeingri� mit signifikanter perioperativer Mortalität und
Morbidität. Die Krankenhaussterblichkeit nach Ösophagektomie wird auf 3.4-7.9% geschätzt
[33, 34, 35]. Die 30-Tage-Mortalität rangiert zwischen 2.1-9.8% [34, 36, 37, 38, 35, 39, 40]. Die
Inzidenz chirurgischer Komplikationen variiert je nach Publikation zwischen 22.9-59.0% [36,
41, 39, 38]. Mortalitäts- und Morbiditätszahlen fallen je nach miteinbezogenen Variablen wie
Komorbiditäten, operativer Methode, Krankenhausvolumen, chirurgischer Expertise, Defi-
nition, histologische Subgruppe etc. unterschiedlich aus, was bei den oben genannten In-
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Tab. 3.

Grad I jegliche Abweichung vom unkomplizierten postoperativen 
Verlauf ohne die Notwendigkeit von chirurgischen, 
radiologischen oder endoskopischen Interventionen. 
Behandlungen mit Antipyretika, Antiemetika, Analgetika, 
Diuretika, Elektrolyte oder Physiotherapie möglich. 

Grad II Bedarf an medikamentöser Behandlung welche nicht in 
Grad I aufgeführt sind, wie der Einsatz von 
Bluttransfusionen oder parenteraler Ernährung

Grad III chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention 
erforderlich

Grad IIIa ohne Vollnarkose

Grad IIIb mit Vollnarkose

Grad IV lebensbedrohliche Komplikationen mit Intensivpflichtigkeit

Grad IVa Dysfunktion eines singulären Organs (inkl. Dialyse)

Grad IVb Dysfunktion multipler Organe

Grad V Tod des Patienten/Krankenhausmortalität

Anm: frei übersetzt aus [1] 

Clavien-Dindo Klassifikation für postoperative Komplikationen 

tervallen berücksichtigt werden sollte. Die Esophagectomy Complication Consensus Group
(ECCG) bemühte sich in den letzten Jahren um die Durchsetzung gemeinsamer Definiti-
onskriterien für postoperative Komplikationen mit dem Ziel, die Studienheterogenität zu
minimieren und die Vergleichbarkeit zu fördern [42].

Postoperative Komplikationen werden mittels des Clavien-Dindo-Klassifikation standar-
disiert in fünf Schweregrade eingeteilt [1, 43] und werden zuweilen unter Minor Kompli-
kationen (Grad 1), Major Komplikationen (Grad 2-4) und Krankenhausmortalität (Grad
5) zusammengefasst, siehe Tab. 3. Die häufigsten postoperativen Komplikationen sind die
Pneumonie (14.6%) und die Anastomoseninsu�zienz (11.4%) [42].

Weitere mögliche postoperative Komplikationsereignisse umfassen: Sepsis, Myokardin-
farkt, Multiorganversagen, Mediastinitis, Recurrensparese, Nekrosen, Wunddefekte und -
infektionen, Hämorrhagien, Pleuraempyem und Abszesse [44, 42]. Abgesehen davon, dass
chirurgische Komplikationen die Lebensqualität (QoL) und Prognose der Patient*innen po-
tentiell einschränken können, sind sie mit erhöhter Mortalität [45, 41], verlängerter intensiv-
medizinischer Betreuungszeit und Krankenhausverweildauer, sowie einem finanziellen Mehr-
aufwand verbunden [46, 47, 45]. Einflussfaktoren für einen schlechteren postoperativen Ver-
lauf sind zuallererst eine geringe Fallzahl der Klinik und der behandelnden Chirurg*innen
[48, 49, 50, 11, 51], hohes Alter, eine geringe Serumalbuminkonzentration, fortgeschrittenes
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Tumorstadium und Komorbiditäten wie eingeschränkte pulmonale Funktion (z.B. chronisch
obstruktive Lungenerkrankung), Unterernährung, renale oder hepatische Dysfunktion und
Diabetes mellitus [36]. Nach einer Ösophagektomie sehen sich viele Patient*innen auf Grund
der veränderten anatomischen Verhältnisse und des Magenhochzugs längerfristig mit einer
anhaltend erschwerten Nahrungsaufnahme konfrontiert. Symptome wie Reflux, Schmerzen,
Dumping Syndrome und Dysphagie führen zu progressivem Gewichtsverlust und Mangeler-
nährung mit Einschränkungen der QoL und des onkologischen Langzeitoutcomes [52, 53].

1.2 Sarkopenie beim EC

1.2.1 Tumorkachexie und Unterernährung bei Krebserkrankungen

Der Gewichtserhalt stellt für viele Menschen mit gastrointestinalen Karzinomen eine erheb-
liche Herausforderung dar. Wie bereits erwähnt, ist beim Speiseröhrenkrebs der progressive
Gewichtsverlust eines der ersten Symptome [54, 55]. Zum Zeitpunkt der Diagnose sind bis
zu 78.9% [56] der Erkrankten von einer Unterernährung betro�en, womit das EC unter allen
Krebsentitäten die höchste Assoziation mit Unterernährung aufweist [57]. Maligne Tumore
sind zudem Auslöser für eine katabole Sto�wechsellage, was auf eine systemische Inflamma-
tionsreaktion zurückzuführen ist. Zusätzlich sind mechanische Einschränkungen durch die
Tumormasse und Begleitsymptome wie Malabsorptionsstörung, Diarrhoe, Obstipation, Ap-
petitverlust, Nausea, Schmerzen, Dysphagie, orale Ulzera und Nebenwirkungen der Chemo-
/Strahlentherapie häufige Ursachen für eine unzureichende Nahrungsaufnahme [58, 59].

Eine Unterernährung wird von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) über einen Body-
Mass-Index (BMI)<18.5 kg/m2 definiert (BMI=Körpergewicht (kg)/Körpergröße (m2) [60]).
Da ein Gewichtsverlust nicht zwingend zu einem niedrigen BMI führen muss, vor allem bei
vorher bestehender Adipositas, empfiehlt die DGEM (Deutsche Gesellschaft für Ernährungs-
medizin) folgende Kriterien zur Bestimmung einer krankheitsassoziierten Mangelernährung:

• BMI<18.5 kg/m2 oder

• ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 10% in den letzten 3-6 Monaten oder

• BMI<20 kg/m2 und ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 5% in den letzten 3-6
Monaten [61]

Ein schlechter Ernährungszustand (EZ) gilt als Ausdruck geringer körperlicher Ressour-
cen und wird in der Onkologie als ungünstiger Einflussfaktor wahrgenommen [55]: eine Man-
gelernährung ist mit einem reduzierten Ansprechen auf eine Chemotherapie [62, 63], mehr
Therapienebenwirkungen [64], einer reduzierten QoL und Leistungsfähigkeit [62, 65, 66], ei-
ner erhöhten Rehospitalisierungsrate und einer längeren Krankenhausverweildauer [65, 67]
vergesellschaftet. Schätzungen ergeben, dass 10-20% der Todesfälle bei Krebspatient*innen
auf die Folgen von Malnutrition und nicht auf den Tumor selbst zurückzuführen sind [66].
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Auch in der Tumorchirurgie wird ein Gewichtsverlust mit einem erhöhten „metabolischen
Risiko“ und postoperativen Komplikationen in Verbindung gebracht [68], was vor einem
großen Eingri� wie der Ösophagektomie unbedingt beachtet werden sollte. Die Europäische
Gesellschaft für Klinische Ernährung und Sto�wechsel (ESPEN) [46] und die DGEM [68] ha-
ben diesbezüglich folgende Kriterien zur Identifikation eines schweren metabolischen Risikos
bei chirurgischen Patient*innen mit krankheitsassoziierter Mangelernährung vorgestellt:

• Gewichtsverlust über 10–15% innerhalb von 6 Monaten oder

• BMI<18.5 kg/m2 oder

• Nutritional Risk Screening 2002 (NRS) >3 (oder Subjective Global Assessment (SGA)
Grad C) oder

• Serumalbumin <30 g/L (ausgenommen präoperativer Nachweis von Leber- oder Nie-
renfunktionsstörung vorliegend)

NRS und SGA sind Bewertungstools zum Erfassen eines Ernährungsdefizits von statio-
nären Patient*innen [69]. Weitere Details können den Leitlinien der oben genannten Fachge-
sellschaften entnommen werden [46, 68]. Die karzinomassoziierte Mangelernährung wird auch
unter dem Begri� Tumorkachexie geführt. Genauer beschrieben wird die Tumorkachexie als
„ein multifaktorielles Syndrom, welches über einen progressiven Verlust der Muskelmasse mit
oder ohne den Verlust von Fettmasse definiert wird. Sie ist kaum mit konventionellen Ernäh-
rungsinterventionen beeinflussbar und geht letztendlich mit einem progressiven muskulären
Funktionsverlust einher. Die Pathophysiologie ergibt sich aus einer negativen Protein- und
Energiebalance, die auf Grund einer verminderter Nahrungsaufnahme und einer abnomaler
Sto�wechselfunktion entsteht “ [70].

1.2.2 Definition Sarkopenie

Ähnlich zur Tumorkachexie wird auch die Sarkopenie vorrangig über einen Zustand geringer
Muskelmasse charakterisiert. Sie kann folglich im Kontext des krebsassoziierten Gewichtsver-
lusts als essentielle Teilkomponente der Tumorkachexie verstanden werden. Die Sarkopenie
beschreibt ursprünglich eine Muskelerkrankung, welche sich durch den alters- und hypo-
motilitätsbedingten Verlust von Skelettmuskelmasse auszeichnet [68]. Unterschieden wird
zwischen einer primären Sarkopenie, die durch den natürlichen Alterungsprozess bedingt ist,
und einer sekundären Sarkopenie, die auf Grund von systemischen Erkrankungen, insbe-
sondere entzündlicher und maligner Art, entsteht [71]. Muskelgewebe ist metabolisch aktives
Gewebe. Eine Reduzierung als Begleitsymptom von malignen Erkrankungen wird zunehmend
als negativer Outcome-Parameter wahrgenommen, insbesondere in Hinblick auf den chirur-
gischen und chemotherapeutischen Behandlungserfolg. Der BMI und andere anthropome-
trische Verfahren sind zwar richtungsweisende Methoden, um den EZ einzuschätzen, lassen
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jedoch keine genaue Messung der Körperkonstitution auf Gewebsebene zu. Mit dem Fort-
schritt der radiologischen Schnittbildgebung wurde eine Möglichkeit gescha�en, Muskel- und
Fettgewebsverlust bei onkologischen Patient*innen präzise zu quantifizieren. Somit konnte
nicht nur die Sarkopeniediagnostik verbessert werden, sondern auch die Bedeutung der Tu-
morkachexie und des karzinombedingten Gewichtsverlusts tiefgehender untersucht werden
[72]. Mehrheitlich anerkannt ist die o�zielle Sarkopenie-Definition der European Working
Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP) [71]. Diese wurde 2019 neu überarbeitet
und umfasst drei Kriterien:

1. Geringe Muskelmasse oder -qualität

2. Geringe Muskelkraft

3. Geringe körperliche Leistungsfähigkeit

Obligat für die Diagnosestellung ist das Vorliegen von geringer Muskelmasse und -kraft. Ist
zusätzlich das dritte Kriterium, geringe körperliche Leistungsfähigkeit, vorliegend, handelt
es sich um eine schwere Sarkopenie [71]. Die von der EWGSOP empfohlenen diagnostischen
Verfahren zum Messen der oben genannten Variablen können der Tab. 4 entnommen werden.
Mit Hinweis auf eine aktuell noch heterogene Studienlage, enthält sich die EWGSOP bisher
der Empfehlung zu den CT (Computertomographie), MRT (Magnetresonanztomographie)
und BIA (Bioelektrische Impedanzanalyse) spezifischen Cut-o� Werten [71].

Die EWGSOP-Definition findet vor allem im klinischen Bereich und in der Geriatrie An-
wendung, hat sich aber nicht ubiquitär durchgesetzt. Insbesondere die Definitionsvariablen
und zugehörige Grenzwerte werden uneinheitlich angewendet, was den wissenschaftlichen
Vergleich erschwert: In der Onkologie etwa, wird der Begri� Sarkopenie für einen Zustand
verminderter Muskelmasse unterhalb des geschlechterspezifischen Grenzwertes (5. Perzentile)
verwendet [70, 73]. Auch in der Mehrzahl der wissenschaftlichen Arbeiten, inklusive dieser,
wird eine sarkopene Körperzusammensetzung ausschließlich über eine reduzierte Muskelmas-
se in der Bildgebung bestimmt [74].

Da die Diagnose Sarkopenie unabhängig vom BMI gestellt wird, ist es wichtig darauf
hinzuweisen, dass sie auch bei Menschen mit adipösen EZ vorliegen kann. Patient*innen
mit sogenannter „sarkopener Adipositas“ nehmen einen besonderen Stellenwert ein, zumal
der Zustand von schlechten muskulären Reserven von einem Übergewicht kaschiert werden
kann. Das metabolische Risiko, das mit einer Sarkopenie sowie mit einer Adipositas einher-
geht, kann somit unterschätzt werden [75]. Weitere Ausführungen sind dem Abschnitt 1.2.6.
Sarkopene Adipositas zu entnehmen.

1.2.3 Epidemiologie

Die Prävalenz der Sarkopenie in der Normalbevölkerung steigt mit zunehmendem Alter an
und liegt bei den 45-Jährigen bei 9% und bei den 85-Jährigen bei 64.3% [76, 72, 77]. An-
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Männer Frauen
ASM * mit DXA <7.0 kg/m2 <5.5 kg/m2

SMM oder ASM in der BIA* - -

Muskuläre Querschnittsfläche 
des mittleren Oberschenkels in 
der CT oder MRT

- -

Lumbaler 
Muskelquerschnittsfläche in der 
CT oder MRT

- -

Handkraftmessung („hand grip 
strength“) mit Dynamometer <27 kg <16 kg

Sit-to-Stand Test

Ganggeschwindigkeit

Short Physical Performance 
Battery Test (SPPB)

Timed-up-and-go Test

400-Meter Gehtest

Anm: *an Körpergröße oder BMI normiert; frei übesetzt und abgeändert von [71], 
SMM=Skelettmuskelmasse, ASM=Appendikuläre Muskelmasse („appendicular muscle 
mass“,  Muskelmasse aller 4 Extremitäten), DXA=Dual-Röntgen-Absorptiometrie  
BIA=Bioelektrische Impedanzanalsyse

≥6 min oder Ausführung 
nicht vollständig möglich

Tab. 4.
EWGSOP-Diagnosekriterien für Sarkopenie, Messverfahren und Cut-off Werte 

Cut-off Werte

Skelettmuskelmasse (oder 
Skeletmuskelqualität)

Muskelkraft

>15 s für 5x Aufstehen
Körperliche 
Leistungsfähigkeit

≤0.8 m/s

≤8 Punkte

Diagnoseparameter Klinisches Messverfahren

≥20 s

gesichts des demographischen Anstiegs des Durchschnittsalters ist jedoch anzunehmen, dass
die Prävalenzzahlen auch unter den Patient*innen in Zukunft steigen werden. Bei Menschen
mit einer neoplastischen Erkrankung wird die prätherapeutische Sarkopenie auf 38.6% ge-
schätzt [78]. Bei präoperativen Patient*innen mit Ösophaguskarzinom liegt sie zwischen 16%
und 70.4% [79, 72] und erzielt damit im Schnitt einen der höchsten Werte unter den gastro-
intestinalen Karzinomen [79, 78, 80, 70]. Die große Varianz der Ergebnisse ist auf die starke
Heterogenität der in den Studien angewendeten Definitionskriterien zurückzuführen. Wird
nur die Muskelmasse und keine Funktionsparameter gemessen, fallen die Prävalenzergebnisse
grundsätzlich höher aus [81]. Darüber hinaus sollte erwähnt werden, dass Geschlecht, Eth-
nie, Alter, Körpergröße und sozioökonomischer Status die Messungen von Muskelmasse und
Gewebeproportionen beeinflussen können. Beispielsweise wurde die Prävalenz bei der nicht-
asiatischen Bevölkerung als höher bemessen. Diskutiert werden in diesem Zusammenhang
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vor allem Lifestyle- und Ernährungsfaktoren [82, 83].

1.2.4 Pathophysiologie der karzinombedingten Sarkopenie

Die Ätiologie der Sarkopenie im Rahmen einer Tumorkachexie ist nach derzeitigem Kenntnis-
stand multifaktoriell bedingt. Vorweg ist festzuhalten, dass das Risiko, an Krebs zu erkranken
mit steigendem Alter zunimmt [5]. Somit erhöht sich auch die Wahrscheinlichkeit, dass ei-
ne sekundäre malignomassoziierte Sarkopenie auf einer primären, altersbedingten Sarkopenie
aufbaut. In diesem Sinn ist der Ursprung einer sarkopenen Körperkonstitution bei Krebspati-
ent*innen oft nicht klar abgrenzbar [84]. Der Muskelabbau im Alter ist auf eine Atrophie und
Verlust von Muskelfasern und motorischen Einheiten zurückzuführen. Hauptgründe hierfür
sind hormonelle Veränderungen (abfallende Testosteron-, Östrogen- und Wachstumshormon-
spiegel), Mangel- und Fehlernährung, chronische Entzündungsprozesse und körperliche Inak-
tivität [77]. Veränderung der Körperzusammensetzung treten bereits früh im Leben auf. Es
wird angenommen, dass bereits ab dem 3. Lebensjahrzehnt eine Verschiebung von fettfreier
Masse zugunsten von Fettmasse stattfindet. Ab dem 50. Lebensjahr steigt der altersbedingte
Muskelverlust schließlich auf 1-2% pro Jahr [81, 85].

Bei Krebspatient*innen ist der Abbau von Muskelreserven zum einen auf eine negative
Energiebalance durch mangelnde Nahrungsaufnahme und zum anderen auf eine komplexe
metabolische Dysfunktion zurückzuführen [59]. Die Nahrungsaufnahme ist auf Grund me-
chanischer Barrieren infolge der Tumorinfiltration (wie etwa Obstruktionen/Stenosen in der
Speiseröhre) sowie Symptomen wie Appetitverlust (Anorexie), Dysphagie, Fatigue, Depressi-
on und Malabsorption vermindert [55]. Auch die Belastung einer neoadjuvanten/chirurgischen
Therapie kann den Verlust von Muskelmasse beschleunigen [86, 87, 88, 89]. Zusätzlich er-
schwert werden kann der Ernährungsprozess durch Nebenwirkungen von Radio- und Che-
motherapie wie Mukositis, Soor, Nausea oder Schmerzen.

Die metabolische Störung bei Tumorkachexie ist bis dato nur in Ansätzen erforscht. Klar
ist jedoch, dass ein tumorbedingtes systemisches Inflammationssyndrom für eine katabole
Sto�wechsellage mit Auswirkung auf den Protein-, Kohlenhydrat-, Lipid- und Insulinmeta-
bolismus [64, 72], verantwortlich ist. Vor allem bei Erkrankten mit pulmonalen und gastro-
intestinalen Neoplasien sind erhöhte Konzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen
wie Tumornekrosefaktor-– (TNF-–), Interleukin-1— (IL-1—), Interleukin-6 (IL-6) und Akut-
Phase-Proteinen, z.B. C-reaktives Protein (CRP) und Fibrinogen im Serum nachzuweisen,
während der Albuminspiegel oft normal bis vermindert ist [64, 90, 91, 92, 19].

Die Dysbalance der Proteinsynthese und Proteolyse im Muskel wird im Wesentlichen
durch die o.g. Zytokine verursacht, welche vom Tumor selbst, von Stromazellen oder von
Zellen des Immunsystems (z.B. Makrophagen) sezerniert werden und katabole Signalwege
aktivieren [93]. Abb. 8 zeigt einen vereinfachten Überblick der wichtigsten molekulären Si-
gnalkaskaden, die für den Muskelabbau bei Tumorkachexie verantwortlich sind. Am Ende der
Signalwege steht die Transkription von Atrogenen („atrophy-related genes“). Diese kodieren
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Abb. 3: Proteolytische Signalwege im Myozyten [99, 55, 75];ILG-1=
Insulin-like Growth Factor 1; PIF=Proteolyse Induzierender Fak-
tor; PI3K=Phosphoinositid-3-Kinasen; AKT=Serin/Threonin-Kinase;
SMAD=„small mothers against decapentaplegic“, intrazelluläres Singalprotein;
UPP=Ubiquitin-Proteasom- System; Abbildung erstellt auf Biorender.com

für proteolytische Enzyme (Ubiquitin-E3-Protein-Ligase), welche den Ubiquitin-Proteasom
Pathway (UPP) sowie die Autophagozytose von Proteinen in den Myozyten katalysieren
und hochregulieren. Das Resultat ist der vermehrte Abbau von Myofibrillen und eine da-
durch entstehende Atrophie des Muskelgewebes [93, 55, 94, 75]. TNF-–, IL-1—, IL-6 und
das Tumorprodukt PIF (Proteolyse-Induzierender Faktor) induzieren über die Expression
des nukleären Faktor ŸB (NF-ŸB) die Transkription von Atrogenen [95, 94, 96, 97, 55, 98].
Auf die gleiche Weise sind Aktivin A und Myostatin, endo- bzw. autokrine Inhibitoren des
Muskelwachstums, bei einem katabolen Sto�wechselstatus hochreguliert und leiten über die
Aktivierung intrazellulärer SMAD Proteine (von „small mothers against decapentaplegic“,
intrazelluläre Signalproteine) das proteolytische Signal in den Zellkern weiter [99, 75].

Darüber hinaus kann der entzündungsbedingte Hypermetabolismus das Insulinsignaling
stören und eine Insulinresistenz auslösen [100, 101]. Im Gesunden unterdrücken Insulin-like
Growth Factor-1 (IGF-1) und Insulin über den forkhead box protein O (FOXO) Signalweg die
Transkription von Atrogenen und sind somit Schlüsselmetabolite in der Kontrolle des mus-
kulären Proteinabbaus. Auf Grund des defekten Insulinsto�wechsels und der Insulinresistenz
fällt diese Supprimierung aus und führt so ebenfalls zu einem Abbau der Proteinreserven
[93, 102, 99].

Eine systemische Inflammationsreaktion steht eng im Zusammenhang mit der Ausbil-
dung von Fatigue, reduzierter körperlicher Aktivität, erhöhtem Ruheumsatz, Anorexie und
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Gewichts- und Muskelverlust [84, 75]. Die katabole Sto�wechsellage ist nicht nur mit einer un-
günstigen Prognose verknüpft [103, 64], sie ist außerdem verantwortlich für den erschwerten
Wiederaufbau von Muskel- und Fettmasse trotz ernährungs- und bewegungstherapeutischer
Maßnahmen [64, 104] und ist je nach Ausmaß mit einer erhöhten Tumorrezidivrate verge-
sellschaftet [64, 104]. Zur Beurteilung der systemischen Inflammation kann der modifizierte
Glasgow-Prognose-Score (mGPS) anhand der Serumkonzentration der Akut-Phase-Proteine
CRP und Albumin errechnet werden [91]. Der mGPS ermöglicht einerseits eine Einschätzung
der Prognose, andererseits ist ein erhöhter Score mit einer reduzierten Skelettmuskelmasse
und eingeschränktem EZ assoziiert [105, 64, 106, 103, 107]. Der Albuminspiegel zeigt sich
bei Malnutrition und akuten Entzündungen als erniedrigt. Bei chirurgischen Patient*innen
ist eine Hypalbuminämie (Serumalbuminkonzentration <30g/L) ein prädiktiver Marker für
das postoperative Komplikationsrisiko [61, 108] (siehe Abschnitt 1.2.1.Unterernährung und
Tumorkachexie, DGEM/ESPEN Score zur Einschätzung eines präoperativen metabolischen
Risikos). Zudem konnte eine erhöhte CRP Konzentration (>5 mg/L) bei Patient*innen mit
gastroösophagealen Karzinom mit einem Gewichtsverlust von bis zu 7%/Monat korreliert
werden und wurde diesbezüglich in einer Studie von Dean et al. als signifikanter prognosti-
scher Marker für einen tumorbedingten Gewichtsverlust genannt [109] .

1.2.5 Sarkopenie als Risikofaktor

Eine sarkopene Körperkonstitution wird mit einem erhöhten Risiko für Pflegeabhängigkeit,
Sturzgefahr [110, 71], verminderter QoL [111, 61] und dem Frailty Syndrom (Gebrechlich-
keitssyndrom) [71] assoziiert. Des Weiteren besteht ein Zusammenhang mit kardialen [112]
und pulmonalen Erkrankungen [113] und kognitiven Einschränkungen [114, 115].

Da die Sarkopenie eine häufige Komorbidität von gastrointestinalen Karzinomen ist, wird
ihre Rolle als prädiktiver Outcome-Parameter für chirurgische Eingri�e verstärkt untersucht:
In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Sarkopenie mit einer geringeren
gesamt- und progressionsfreien Überlebenszeit [116, 117, 118], einer erhöhten Letalität [117,
119], Rehospitalisierungsrate [110] und postoperativen Komplikationsrate [119, 120, 117, 110]
sowie dem Auftreten von Major Komplikationen assoziiert ist [117, 116, 119].

Darüber hinaus geht eine geringe Muskelmasse mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit
für eine dosislimitierende Toxizität bei Chemotherapien einher [78, 121, 122]. Dies kann die
Notwendigkeit für eine Dosisreduktion, eine Verzögerung der Therapie und schlussendlich
ein geringeres Ansprechen auf die Chemotherapie bedeuten [123, 88]. Als gefährdet gelten
insbesondere Patient*innen mit einer sarkopenen Adipositas [122]. Aktuell werden Chemo-
therapiedosierungen meist anhand der Körperoberfläche berechnet [124, 125]. Weder die
Körperoberfläche noch das Gewicht können aber detaillierte Informationen zur proportiona-
len Gewebeverteilung liefern. Je nach hydrophiler/lipophiler Eigenschaft der Medikamente,
verteilen sich die Wirksto�e im Fett- oder Muskelgewebe entsprechend unterschiedlich. Vor
allem bei übergewichtigen Patient*innen kann so der Anteil der Muskelmasse und somit die
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Dosierungen tendenziell überschätzt werden [124].
Vieles spricht dafür, eine Einschätzung der muskulären Körperkonstitution in die präope-

rative Risikostratifizierung von onkologischen Patient*innen miteinzubinden. Dennoch, die
genaue Assoziation zwischen Sarkopenie und einem ungünstigeren Outcome nach Ösopha-
gektomie ist noch nicht vollends geklärt: ein eindeutiger Zusammenhang ist lediglich in Bezug
auf ein erhöhtes Risiko für postoperative pulmonale Komplikationen [72, 126, 80, 87, 127,
128, 129] erwiesen. Hinsichtlich anderer chirurgischer Komplikationen wie Anastomoseninsuf-
fizienz [127, 72, 126], der Gesamtkomplikationsrate [127, 126], postoperative Komplikationen
nach Clavien-Dindo [128, 80, 126, 127], kardiovaskulären Komplikationen [126, 127], Wund-
infektionen [127] und der Letalität [128, 87] weisen die Angaben in der Literatur eine große
Varianz auf, was vor allem auf die große Heterogenität verwendeter Untersuchungsmodali-
täten und Definitionen von Sarkopenie und postoperativen Komplikationen zurückzuführen
ist.

Auch zum Langzeitüberleben nach Ösophagektomie bietet die aktuelle Studienlage keine
eindeutigen Ergebnisse. Eine Metaanalyse mit 15120 eingeschlossenen Proband*innen weist
jedoch darauf hin, dass die präoperative Sarkopenie signifikant mit einer verringerten 3-
und 5-Jahres-Überlebensrate korreliert [118]. Zudem konnte sie als unabhängiger prognosti-
scher Marker für eine geringere progressionsfreie Überlebenszeit und Gesamtüberlebenszeit
identifiziert werden, unabhängig von der verwendeten Definition für Sarkopenie und dem
neoadjuvanten Behandlungsschema [118, 72].

1.2.6 Sarkopene Adipositas

Die sarkopene Adipositas bezeichnet das gleichzeitige Bestehen einer Adipositas (BMIØ30
kg/m2) und einer geringen Muskelmasse. Obwohl der Gewichtsverlust für die Mehrzahl der
EC Patient*innen ein zentrales Problem ist, nimmt die Prävalenz der Adipositas und somit
auch die Prävalenz der adipösen Krebserkrankten zu [13, 2]. Im Allgemeinen wird der Anteil
der sarkopenen Adipositas bei Krebserkrankten auf ca. 15% geschätzt [130].

Welchen Einfluss eine sarkopene Adipositas auf das Outcome von EC Patient*innen hat
und ob sich das perioperative Risiko durch das gleichzeitige Vorliegen beider metabolischer
Erkrankungen kumulativ erhöht, ist nach aktuellem Kenntnisstand nicht geklärt [131]. Das
Körpergewicht wird von der WHO nach BMI (in kg/m2) klassifiziert [60]:

• Untergewicht: <18.5

• Normalgewicht: 18.5-24.9

• Übergewicht: Ø25

– Präadipositas: 25-29.9

– Adipositas Grad 1: 30-34.9
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– Adipostias Grad 2: 35-39.9

– Adipositas Grad 3: Ø40

Adipositas per se gilt nicht nur als Risikofaktor für das Auftreten von malignen Erkran-
kungen, sondern ist auch mit einer Vielzahl von anderen Komorbiditäten wie arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus, koronarer Herzerkrankung, Schlafapnoe Syndrom und pul-
monalen Erkrankungen [132, 133, 134] vergesellschaftet, welche ihrerseits das Anästhesie-
und Operationsrisiko erhöhen können.

Dennoch, in welchem Verhältnis der Therapieerfolg durch eine Fettleibigkeit beeinflusst
wird, ist umstritten. Mit Ausnahme von thrombembolischen Ereignissen und Wundinfek-
tionen, gilt Übergewicht allein nicht als Ursache für eine erhöhte perioperative Morbidität,
sofern keine Begleiterkrankungen vorliegen [135, 136, 137, 132].

In einer vielfach zitierten Langzeitstudie von Prado et al. wird der Begri� des „obesi-
ty paradox“ vorgestellt, welcher den Vorteil von Adipositas für das Gesamtüberleben von
Menschen mit schweren chronischen Erkrankungen wie Krebs, Niereninsu�zienz, kardiovas-
kulären Erkrankungen oder Diabetes, beschreibt [124]. Ähnlich verweisen Martin et al. [138]
in einer Studie zu Kachexie bei onkologischen Patient*innen mit BMIØ25 kg/m2 auf ein län-
geres Gesamtüberleben, sofern keine Sarkopenie oder Gewichtsverlust vorhanden sind. Auch
in einer Metaanalyse mit 2838 Proband*innen (davon 639 Adipositas Grad 1) wird beob-
achtet, dass EC Patient*innen mit BMI>30 kg/m2 zwar ein 35% höheres Risiko für Anasto-
moseninsu�zienz haben, jedoch gleichzeitig eine signifikant bessere 5-Jahres-Überlebensrate
aufweisen [139]. Gegenteilig dazu gibt es Studien, welche auf die schlechtere Prognose von
Patient*innen mit EC und Adipositas oder sarkopener Adipositas im Vergleich zu Normal-
gewichtigen belegen [140].

Die Adipositasforschung verweist in diesem Zusammenhang zunehmend auf die Relevanz
der Di�erenzierung zwischen viszeralem und subkutanem Fettgewebe, da diese Unterschiede
hinsichtlich endokrinologischer Funktionen Risikofaktoren für Krankheiten und geschlechter-
spezifischen Verteilungsmustern aufweisen.

Biometrische Messverfahren wie Gewicht, BMI, Taille-Hüfte-Verhältnis („waist-to-hip
ratio“) oder Hautfaltenmessung geben keine genaue Auskunft über die Gewebeproportio-
nen. Zur Di�erenzierung verschiedener Muskel-und Fettkompartimente haben sich zu diesem
Zweck vordergründig radiologische Schnittbildverfahren wie die CT oder MRT etabliert. Das
größte viszerale adipöse Depot ist das abdominelle viszerale Fett [133], welches im axialen
Abdomenquerschnitt weiter zwischen subkutaner Fettfläche (SAT, „subcutaneous adipose
tissue“) und viszeraler Fettfläche (VAT, „visceral adipose tissue“) unterteilt werden kann.
VAT liegt im Bauchraum und umhüllt die Organe während das SAT unterhalb der Haut
lokalisiert ist.

Durch die Synthese von Adipokinen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren wird adipöses
Gewebe als metabolisches Organ eingestuft und beeinflusst das Appetit- und Sättigungs-
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gefühl, die Fettverteilung, Insulinsensitivität und -sekretion, Energieumsatz und Entzün-
dungsprozesse [141]. Das VAT ist jedoch in Relation zum SAT metabolisch aktiver und
verstärkt für die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen verantwortlich [133, 142].
Eine VAT Zunahme beinhaltet daher ein vergleichsweise größeres metabolisches Erkran-
kungsrisiko, insbesondere bei Frauen [134]. Umgekehrt dazu konnte der Verlust von SAT
mit einem schlechteren Gesamtüberleben bei EC assoziiert werden, unabhängig von einer
parallel bestehenden Sarkopenie [89, 143]. Es wird daher angenommen, dass das SAT auch
potenziell protektive Eigenschaften besitzt [144]. Der Verlust von Skelettmuskelmasse beim
EC wird oft von einem Abbau von Fettgewebe begleitet, ein E�ekt der insbesondere durch
die Ösophagektomie, aber auch durch eine neoadjuvante Therapie zusätzlich verstärkt wird
[89, 86].

1.2.7 Therapie der Sarkopenie bei EC

Obwohl ein zunehmendes Bewusstsein für die Relevanz der Sarkopenie bei onkologischen
Erkrankungen entsteht, gibt es bis dato keine gezielten Therapieempfehlungen. Menschen
mit EC stellen eine besondere Patient*innengruppe dar, da sie vergleichsweise schwer von
einer Gewichtsabnahme betro�en sind, die erneute Gewichtszunahme jedoch gleichzeitig eine
große Herausforderung darstellt. Die Reversibilität der Tumorkachexie wird auf Grund ihrer
schwerwiegenden inflammatorischen Pathophysiologie oft in Frage gestellt. Bisher werden
Bewegungs-, Ernährungs- und medikamentöse Therapien diskutiert, die E�ektivität dieser
Interventionen bleibt jedoch umstritten [84, 64].

Da die Begri�e Tumorkachexie und Sarkopenie inhaltliche Überschneidungen aufweisen,
wird davon ausgegangen, dass eine erfolgreiche Versorgung der Unterernährung die Basis
für einen Wiederaufbau der Muskulatur bei Krebspatient*innen darstellt. Die Ernährungs-
therapie bei chirurgischen Patient*innen mit EC konzentrierte sich bisher hauptsächlich auf
eine schnelle postoperative Ernährung innerhalb der ersten 24 Stunden [11]. Zunehmend
wird auch der frühzeitigen Behandlung einer präoperativen Unterernährung und Kachexie
ein größerer Stellenwert beigemessen und auch die S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Ösophagus [11] wurde dahingehend er-
weitert. Das vordergründige Ziel diesbezüglich ist das Senken des metabolischen Risikos vor
einem großen operativen Eingri�. Des Weiteren kann eine professionelle Diätberatung das
Komplikationsrisiko und die Krankenhausverweildauer senken und sollte prinzipiell immer
begleitend zur neoadjuvanten Therapie eingeleitet werden [145, 11, 64]. Präoperative Ernäh-
rungsinterventionen bei Risikopatient*innen sind selbst dann durchzuführen, wenn dies ein
Verschieben des Operationstermins impliziert [11, 146]. Vorweg sind Einschränkungen für
die Nahrungsaufnahme wie Übelkeit, Soor, Reflux, Dysphagie, Schluckstörungen, defekter
Zahnstatus, unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen, psychologische Belastung, ungün-
stige Zusammenstellung der Nahrung, Fatigue etc. so gut wie möglich zu behandeln [64].

Details zur Ernährungstherapie bei EC können den DGEM-Leitlinien zur klinischen Er-

27



nährung in der Onkologie [64] und Chirurgie [61] und der S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Ösophagus [11] entnommen
werden. Sie beinhalten wichtige Grundsätze wie das frühzeitige Screening auf Unterernäh-
rung, ein umfangreiches Ernährungsassessment (inkl. Laborparameter, Erfassung der Kör-
perzusammensetzung und NRS Score), die Dokumentation der oralen Nahrungsaufnahme
und des Gewichtverlaufs und die Anbindung an eine Diätberatung. Zudem schließen sie Hin-
weise zur enteralen und parenteralen Ernährung und oraler Nahrungssupplementation bei
Erkrankten mit EC mit ein.

Obwohl die Pathophysiologie der altersbedingten und der tumorbedingten Sarkopenie
wenig Übereinstimmungen aufweist, bietet der Fachbereich Geriatrie einige Ansätze zur
Ernährungs- und Bewegungstherapie an. Gezielte Therapien bei sarkopenen Krebserkrank-
ten wurden bisher jedoch kaum in die klinische Praxis integriert [147]. Am meisten Ho�nung
wird aktuell in eine Kombination aus Ernährungs- und Sportinterventionen gesetzt [147].

1.2.7.1 Ernährungstherapie Primär ist für sarkopene Patient*innen eine bedarfsge-
rechte Energie- und Nährsto�zufuhr notwendig [148, 149, 147]. Bei onkologisch Erkrankten
ist die tägliche Aufnahme von 25–30 kcal/kg KG zur Stabilisierung des Gewichts und eine
Eiweiß-/Aminosäurenzufuhr von 1.0–1.5 g/kg KG (Körpergewicht) zur Unterstützung des
Muskelerhalts [64, 147, 66] empfohlen.

Gegenstand aktueller Forschung ist die Bedeutung von Nahrungsergänzungsmitteln wie
Aminosäuren, Omega-3 Fettsäure und Vitamin D zum Aufrechterhalten muskulärer Reserven
bei Krebspatient*innen [123, 147, 55]. Die essentielle Aminosäure Leucin und ihr Metabolit —-
Hydroxy-—-Methylbuttersäure kann einen anabolen E�ekt auf die Muskelmasse bewirken [83,
64]. Auch Vitamin D Supplementierung könnte die Steigerung von Muskelkraft und -aufbau
unterstützen und das Sturzrisiko senken [150, 151, 152, 153]. Ebenso soll Omega-3, eine
ungesättigte Fettsäure, eine anabole und evtl. antientzündliche Wirkung haben und kann
als Ernährungskomponente bei onkologischen Patient*innen in Erwägung gezogen werden
[64, 146]. Dennoch, weder die EWGSOP noch die ESPEN Guidelines und DGEM-Leitlinie
zur Ernährung in der Onkologie sprechen sich für eine eindeutige Empfehlung der genannten
Nahrungsergänzungsmittel aus und verweisen auf eine unzureichende Evidenz und mehr
Forschungsbedarf [83, 59, 64, 147].

1.2.7.2 Bewegungstherapie Sport und Bewegung haben sich in mehreren Aspekten als
wertvolle Zusatzmaßnahme zur Bewältigung einer Krebserkrankung erwiesen. Laut Empfeh-
lungen sollen Betro�ene bereits in einem frühen Krankheitsstadium einer individuellen Be-
wegungstherapie zugeführt werden [154]. Zum einen hat Sport einen präventiven Einfluss auf
die Entstehung von malignen Tumoren, inklusive dem EC [155]. Zum anderen kann körper-
liche Aktivität dem Kraftverlust, der Tumorkachexie und therapiebedingten Nebenwirkun-
gen wie Übelkeit, Erbrechen, Schmerzen und Fatigue entgegenwirken, die Leistungsfähigkeit
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aufbauen, zur Angststörungs- und Depressionsprävention beitragen und die Rehabilitation
verbessern [154].

Nichtsdestotrotz haben sich gezielte Therapieansätze bei sarkopenen Karzinompatient*innen
bisher nicht etabliert. Auch die gängigen Konzepte für geriatrische Betro�ene zum Muskelauf-
bau sind wissenschaftlich nicht ausreichend fundiert und beschränkten sich im Wesentlichen
auf die Verschreibung von Widerstandstraining [147, 156, 123] und aeroben Sportarten [148,
157].

1.2.7.3 Medikamentöse Therapie Der Mangel an medikamentösen Therapien ist auf
dem bislang lückenhaften Verständnis für die komplexen proteolytischen Sto�wechselwege
geschuldet [99]. Mögliche Arzneimittel zum Aufbau von Muskelmasse zielen vordergründig
auf eine Steigerung des Appetits, Erhöhung der Proteinsyntheserate oder Verminderung der
Entzündungsprozesse ab.

Zur Appetitanregung werden Gestagene, Cannabispräparate und Glukokortikoide disku-
tiert. Auf Grund unerwünschter Nebenwirkungen bei der Einnahme von Gestagenen (z.B.
Megostrolacetat) wie Impotenz, Thrombembolien und Nebenniereninsu�zienz und dennoch
oft moderater Gewichtszunahme ist diese Medikamentengruppe zur Behandlung von Kache-
xie in Deutschland aktuell nicht zugelassen [64, 55]. Die Wirkung von Kortikosteroiden ist
ebenfalls nicht als Dauerpräparat vorgesehen, wird jedoch zur kurzfristigen Appetitanregung,
insbesondere im palliativen Bereich, angewandt [64, 55].

Auch der Einsatz von anabolen androgenen Steroiden zur Anregung der Proteinsynthe-
serate im Muskel ist aktuell nicht empfohlen. Der gewünschte E�ekt auf die Muskelmasse
und das Gewicht wird als schwach eingestuft und kann mit einem Risiko für Virilisierung,
Wasserretention und Nausea einhergehen [64, 147].

Mit dem Ziel den Sto�wechsel zu stabilisieren und eine Gewichtszunahme zu ermögli-
chen, kann zur Behandlung der systemischen Inflammation die Gabe von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) erwogen werden. Diese sind jedoch ausschließlich bei bestehender
Schmerzsymptomatik einzusetzen und sollten nicht pauschal verschrieben werden [64]. Der
Einsatz von Antikörpern, die auf die Regulierung von katabolen Metaboliten oder ihren
Rezeptoren (z.B. Aktivin A, Myostatin) abzielen, ist noch nicht ausreichend validiert [99].

1.2.8 Radiologische Methoden zur Messung der Körperkonstitution

Die CT hat sich zur Analyse der Körperzusammensetzung bei Krebserkrankten in den letzten
Jahren etabliert [72, 84]. Um den EZ einzuschätzen, wurden anfänglich anthropometrische
Methoden wie BMI, Armmuskelumfang, waist-to-hip ratio oder Hautfaltenmessung zu Hilfe
gezogen. Diese Messverfahren lassen jedoch keinen präzisen Rückschluss auf die Gewebe-
verteilung oder -masse zu und werden vorwiegend zur groben Schätzung von Gewicht und
Adipositas eingesetzt.
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Die Forschung zur Quantifizierung unterschiedlicher Gewebearten in der CT wurden ur-
sprünglich zur Untersuchung von adipösem Gewebe als Risikofaktor für kardiovasakuläre
Erkrankungen vorangetrieben [158]. Der prognostische Wert einer akkurateren Gewebequan-
tifizierung mit Hinblick auf die Tumorkachexie, Sarkopenie und sarkopene Adipositas wurde
auch bald für onkologische Patient*innen erkannt. Die EWGSOP Empfehlung umfasst ne-
ben der CT auch die MRT, die DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometrie) und die BIA als
Alternativen zur Sarkopeniediagnostik [71], siehe Abb. 4.

Bei den meisten Tumorentitäten werden CT-Aufnahmen routinemäßig zur Diagnostik
und Verlaufskontrolle angefertigt. Dies erlaubt eine parallele Messung von Gewebeverteilung
anhand bereits akquirierter Bilddaten und ist mit keiner zusätzlichen Strahlenbelastung, Ko-
sten oder Mehraufwand für den/die Patient*in verbunden [74]. Nicht nur in der Onkologie,
sondern auch in anderen Fachbereichen wird die CT zur Gewebequantifizierung aktuell unter-
sucht: Beispielsweise zur Evaluation von Aortenkalzifikation [159], für kardiovaskuläre und
metabolische Risikofaktoren und der Quantifizierung von Steatosis hepatis [160, 161], zur
Prognoseeinschätzung vor Transplantationen [162], zur Knochendichtemessung bei Osteopo-
rose [163] und zur Einschätzung der Aortenvergrößerung bei Marfan Syndrom [164], etc.

1.2.8.1 CT-Gewebesegmentierung (2D) Eine Einschätzung des gesamtabdominell-
en Fettgewebes und des Skelettmuskelvolumens kann repräsentativ anhand eines einzelnen
axialen CT-Schnittbilds aus dem Lendenwirbelsäulenbereich erfolgen. Zur Messung der Ge-
webeflächen wird bevorzugt ein Schnittbild auf Ebene des Lendenwirbelkörpers (L) 3 oder
die benachbarten Ebenen L2, L4 oder L5 herangezogen [165, 166]. Die Muskelfläche im
axialen L3-Querschnitt korreliert am stärksten mit der Gesamtmuskelmasse von gesunden
Probanden*innen [74, 166, 165, 167]. Die beste Korrelation mit dem gesamtabdominellen
Fettvolumen weisen abdominelle Fettsegmente in L4/L5 Schnittbildern auf [166, 168].

Im lumbalen Querschnitt können die Flächen von VAT und SAT sowie die Segmen-
te der gesamtabdominellen Muskelfläche (TAMA) voneinander unterschieden werden. Die
TAMA setzt sich aus der Fläche des Musculus psoas major (PMA), dem paraspinale Muskel-
segment (Musculus erector spinae, Musculus quadratus lumborum) und dem abdominellen
Muskelsegment (Musculus transversus abdominis, Musculus obliquus externus und internus
abdominis und Musculus rectus abdominis) zusammen, siehe Abb. 4 [84, 169].

Anhand unterschiedlicher Dichtegrade und entsprechenden gewebespezifischen Hounsfield
Einheiten (HE) können die Segmente voneinander abgegrenzt werden. Dies kann manuell
oder unter Anwendung einer automatischen oder semi-automatischen Segmentierungssoft-
ware erfolgen [84, 170].

Aus den gemessenen Flächenwerten ist schlussendlich die Berechnung des Skelettmuskel-
index (LSMI) und der abdominellen Fettgeweberatio (ATR, „adipose tissue ratio“) möglich
[169, 117]: Der LSMI repräsentiert die an die Körpergröße normierte TAMA. Der Index
korreliert mit Gesamtmuskelmasse [140] und wird als prognostischer Marker für den Erkran-
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kungsverlauf bei EC diskutiert [128, 140]. Der ATR ergibt sich aus dem Flächenverhältnis
von VAT zu SAT und wird zur Einschätzung der Fettverteilung herangezogen. Wie im Ab-
schnitt 1.2.6. Sarkopene Adipositas beschrieben, können Quantitätsveränderungen der VAT
und SAT eine Vielzahl an metabolischen Auswirkungen und damit einhergehende Risiko-
faktoren für Karzinompatient*innen beinhalten. Ein erhöhter ATR, also ein proportional
erhöhter VAT zu SAT Anteil, wird als viszerale Adipositas beschrieben. Er gilt als aussa-
gekräftiger negativer Prädiktor für das krankheitsfreie Überleben und die Mortalität von
chirurgischen Krebspatient*innen [171, 142, 172, 173].

Alternativ zu LSMI kann auch die Psoasfläche (PMA) bzw der Psoasmuskelindex (PMI,
an die Körpergröße normierte Psoasfläche) als repräsentativer Marker für die Gesamtmus-
kelmasse ermittelt werden. Aktuell ist die Validität des PMI umstritten, insbesondere mit
Hinblick darauf, dass die gleichzeitige Evaluation von PMI und LSMI in manchen Studien
nur eine schwache Korrelation zwischen den Parametern aufweist [174, 175, 176]. Weder PMI
noch LSMI wurden bisher von der EWGSOP vorgeschlagen [71]. Ergebnisse zum PMI als prä-
diktiver Marker für postoperatives Outcome fallen je nach Tumorentität unterschiedlich aus
[175]. Eine Metaanalyse zur postoperativen Morbidität bei chirurgischen Krebspatient*innen
kam jedoch zu dem Schluss, dass der PMI gegenüber dem LSMI ein überlegener Parameter
für postoperative Komplikationen und 30-Tage-Mortalität ist [157]. Untersuchung zum PMI
und EC konnten zeigen, dass sich eine Verminderung des PMI im Verlauf einer neoadjuvan-
ten Therapie plus Ösophagektomie negativ auf das Gesamtüberleben [177, 178, 179], das
progressionsfreie Überleben [177] und das postoperative Komplikationsrisiko [178] auswirkt.

1.2.8.2 CT-Volumetrie (3D) Eine weitere Möglichkeit zur Beurteilung von Sarkopenie
stellt die dreidimensionale (3D) Ausmessung des Psoasvolumens in der CT dar. Im Vergleich
zur Flächenmessung im singulären Querschnittsbild, erho�t man sich durch die Volume-
trie eine akkuratere Abbildung der muskulären Körperkonstitution. Der Psoasvolumenindex
(PVI) stellt das an die Körpergröße normierte Psoasvolumen dar. Die Psoasvolumetrie und
ihre Rolle in der Prognose von onkologischen Patient*innen mit Sarkopenie ist bis dato nicht
abschließend untersucht. Nach aktuellem Kenntnisstand liegen keine Verö�entlichungen zum
PMV als prognostischen Marker bei EC Patient*innen vor. Bei Patient*innen mit Urothel-
und Rektumkarzinom konnte bereits gezeigt werden, dass eine Abnahme des Psoasvolumens
während der Therapie die Gesamtüberlebenszeit negativ beeinflusst [180, 181, 182]. Auch
beim Pankreaskarzinom wurde der PMV im Vergleich zur PMI als besserer Pädiktor für
Krankenhausverweildauer, perioperative Morbidität und Gesamtüberleben beurteilt [183].
Ähnliche Ergebnisse existieren zum Ovarialkarzinom, wo ein niedriger präoperativer PMV
signifikant mit einer kürzeren progressionsfreien- und Gesamtüberlebenszeit assoziiert ist
und im Vergleich zum LSMI oder PMI als präziserer prognostischer Marker eingeschätzt
wird [184]. Auch bei Patient*innen mit kleinzelligem Lungenkrebs deutet eine niedrige PVI
auf eine höhere Rate an postoperativen Komplikationen hin [185].
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1.3 Fragestellung

Während die Prävalenz des AdenoCa der Speiseröhre in den westlichen Nationen stetig
zunimmt, weist die Erkrankung nach wie vor eine ungünstige Prognose auf [5, 10]. Die un-
spezifische Symptomatik trägt zur oft späten Diagnosestellung in bereits fortgeschrittenem
Tumorstadium bei. Gleichzeitig ist die chirurgische Tumorresektion als integraler Bestand-
teil der kurativ intendierten Therapie ein Eingri�, welcher nach wie vor mit einer hohen
perioperativen Morbidität assoziiert ist.

Bei vielen gastrointestinalen Karzinomen ist der ungewollte Gewichtsverlust und die Tu-
morkachexie eine häufige Begleiterscheinung mit relevantem Einfluss auf den Therapieerfolg
und das Gesamtüberleben. Vor allem bei Karzinomen der Speiseröhre ist eine sarkopene
Körperkonstitution auf Grund der erheblichen Einschränkungen der Nahrungspassage beson-
ders häufig. Präoperative CT-Bildgebung wird routinemäßig im Rahmen des Tumorstagings
durchgeführt und beinhaltet relevante Informationen zum EZ und physischen Fitness des/r
Erkrankten. Die Messung der Körperkonstitution in der Schnittbildgebung führte in den
letzten Jahren zu einem tieferen Verständnis für die sarkopene Adipositas und Sarkopenie
als relevanten negativen Einflussfaktor für das Outcome von Krebspatient*innen. In dieser
Arbeit sollen abdominelle Fettgewebe- und Muskelquatifizierungen in prä- und postoperati-
ven CT-Datensätzen bei chirurgischer Patient*innen mit kurativem EC durchgeführt werden.
Ziel ist es, radiologische Muskel- und Fettgewebebiomarker auf ihre prognostische Wertigkeit
hinsichtlich postoperativer Komplikations- und Outcomeparameter zu untersuchen.
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2 Methodik

2.1 Studienkollektiv

Das Patient*innenkollektiv wurde aus der Datenbank der chirurgischen Abteilung des Cam-
pus Mitte und Campus Charité Virchowklinikum der Charité-Universitätsmedizin Berlin
generiert. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien umfasste es 85 Patient*innen
(n=85) mit AC, die mit einer Ösophagusresektion therapiert wurden. Davon konnten 50 Pa-
tient*innen für eine zusätzliche Subanalyse zu postoperativer Muskel- und Fettmasseverän-
derung untersucht werden. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive,
monozentrische und nicht-invasive Datenerhebung.

2.1.0.1 Ein- und Ausschlusskriterien Eingeschlossen wurden Patient*innen mit AC
des Ösophagus im lokal fortgeschrittenen Tumorstadium (UICC Stadium II-IV) nach neo-
adjuvanter Therapie, die im Zeitraum von Januar 2014 bis Januar 2019 o�en oder mit-
tels minimal-invasiver Ösophagektomie nach Ivor-Lewis chirurgisch behandelt wurden. Die
minimal-invasive Ösophagektomie nach Ivor-Lewis umfasst den total-minimal-invasiven, hy-
brid und robotergestützten Zugangsweg. Standardmäßig durchgeführt wurde das laparosko-
pisch total-minimal-invasive Prozedere. Auf einen Hybrideingri� wurde bei zusätzlich erfor-
derlicher Organresektion, bereits stattgehabter extensiver Abdomenoperation, ausgeprägten
intrabdominellen oder pleuralen Verwachsungen, notwendiger D3 Lymphadenektomie (er-
weiterte extensive Lymphadenektomie bei MagenCa, genaue Einteilung siehe [186]), suspek-
tem T4 Stadium (ausgenommen begleitende videoassistierte thorakoskopische Lungenresekti-
on) oder au�älligen Lymphknotenkonglomeraten an der Trachealbifurkation zurückgegri�en
[169]. Der Eingri� wurde von zwei Fachärzt*innen für Chirurgie ausgeführt (standardisiertes
Operationsprozedere siehe [187]).

Folgende klinische Informationen wurden in dieser Arbeit berücksichtigt:

• Patient*innenstammdaten: Name, Geburtsdatum, biologisches Geschlecht,
Gewicht, Größe

• Tumorhistologie, UICC Stadium

• Angaben zur onkologischen Therapie: perioperative Chemo- und/oder Bestrahlungs-
therapie ja/nein

• chirurgische Daten: Operationsverfahren (o�en, laparoskopisch, hybrid oder roboter-
gestützt) und Zeitpunkt der Operation

• intra-/postoperative Komplikationsparameter: Komplikationen (gesamt), Major Kom-
plikationen, Anastomoseninsu�zienz und Pneumonie. Eine Major Komplikation wurde
nach der Clavien-Dindo ab Stufe II oder höher definiert [1].
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• postoperative Verlaufsparameter: Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthalts
(Krankenhausverweildauer), Dauer des progressionsfreien Überlebens (definiert als Zeit-
raum von OP-Datum bis Datum der Feststellung eines Tumorregresses) und Dauer des
Gesamtüberlebens (Zeitraum von OP-Datum bis Sterbedatum) [169]

Ausschlusskriterien umfassten unvollständige klinische Patient*innenstammdaten, feh-
lende oder unvollständige präoperative CT-Thorax/Abdomen/Becken-Datensätze, insu�zi-
ente Bildqualität (z.B. unvollständige Abbildung des Abdomendurchmessers oder Psoasmus-
kel auf Grund von Läsionen nicht beurteilbar). Des Weiteren wurden Patient*innen mit einer
vom AC abweichenden Histologie (falls postoperativ festgestellt) und Patient*innen unter
dem 18. Lebensjahr von der Studie ausgeschlossen. [169].

2.2 Bildmaterial

Zur Analyse der Körperkonstitution wurden im Zuge der Diagnostik, Therapieplanung oder
des Routine Follow-ups angefertigte CT-Datensätze herangezogen. Untersucht wurde jeweils
eine präoperative Bildgebung (nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie) sowie mindes-
tens eine Verlaufsbildgebung aus dem postoperativen Zeitraum von 2 Monaten bis zu 2
Jahren nach Ösophagusresektion. Die radiologischen Verlaufskontrollen umfassten häufig
mehr als einen CT-Datensatz und wurden zu nicht standardisierten Zeitpunkten aufge-
nommen. Bevorzugt wurden in solchen Fällen Aufnahmen, die innerhalb des ersten Jahres
nach Ösophagektomie angefertigt wurden. Die Bildgebung erfolgte in der Mehrzeilen-CT
unter der intravenösen Verabreichung von jodhaltigem Kontrastmittel. Ausgewertet wurden
Thorax/Abdomen/Becken-Datensätze in der spätvenösen Phase und in der dünnsten vor-
handenen Schichtdicke (von 0.625 mm bis 5mm) unter Anwendung eines Weichteilkernels
(Rekonstruktionsfilter). Die Aufnahmen wurden an unterschiedlichen Gerätetypen akqui-
riert.

2.3 Datenerhebung

Vorbereitend wurden die Schnittbilder des/r jeweiligen Probanden*in mithilfe der Software
Horos DICOM Medical Image Viewer aus dem klinikinternen Picture Archiving and Commu-
nication System (PACS) abgerufen. Selektiert wurden Thorax/Abdomen/Becken-Datensätze
sowie ein dazugehöriges axiales Schnittbild auf der Höhe L3, orientierend an einer vollstän-
digen Darstellung beider Processus transversi. Die ausgewählten Bilddateien wurden anony-
misiert im DICOM-Datenformat (Digitale Bildgebung und Kommunikation in der Medizin)
zur weiteren Analyse in den entsprechenden Segmentierungsprogrammen abgespeichert.
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2.3.1 Segmentierung (2D)

Die L3-Flächenquantifizierung erfolgte in dem Programm sliceOmatic TOMOVISION -Alberta
Protocol (v.5.0, Tomovision), eine Software zur semi-automatischen Segmentierung von CT-
Schnittbildern. Ermittelt wurden die VAT, SAT, PMA und TAMA. Slicomatic Alberta Pro-
tocol bietet prädefinierte HE Schwellenwert Einstellung zur L3-Segmentierung und markiert
diese in unterschiedlichen Farben: Skelettmuskel: rot [-9 - 150]; Psoasmuskel: blau [-9 - 150];
VAT: gelb [-150 - -50]; SAT: türkis [-190 - -30], siehe Abb. 4. Auf Grundlage der spezifischen
HE Grenzwerte werden automatisiert farbliche Masken der Gewebeflächen (Auswahl „Grow
2D“) generiert, welche im weiteren Schritt noch manuell korrigiert werden können (Reiter
„Modes “–> „Segmentation “ –> „Paint“). Die Flächenwerte der einzelnen Segmente können
unter „write results file“ in cm2 abgelesen werden.

Abb. 4: Beispielbild L3-Segmentierung in der CT; türkis=SAT; gelb=VAT; blau=musculus psoas;
rot=TAMA (exkl. Psoas) [169]

Der ATR wurde aus dem Quotienten des VAT und des SAT gebildet (ATR=VAT/SAT).
Der lumbale Skelettmuskelindex LSMI repräsentiert die an die Körpergröße normierte TA-
MA und wird wie folgt berechnet: LSMI=TAMA (cm2)/Körpergröße (m2) [170, 169, 117]. In
dieser Arbeit wurde ein LSMI von Æ38.5 cm2/m2 für Frauen und Æ52.4 cm2/m2 für Männer
als Sarkopenie eingestuft [117, 169]. Eine sarkopene Adipositas beschreibt den Zustand einer
gleichzeitig bestehenden Sarkopenie und eines BMIØ30 kg/m2 [130, 169]. Die Segmentie-
rungen einer physiologischen Körperkonstitution, Sarkopenie und sarkopenen Adipositas im
L3-Schnittbild sind beispielhaft in Abb. 5 veranschaulicht.
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Abb. 5: Beispiele segmentierter L3-Schnittbilder: A=normal, B=Sarkopenie, C=sarkopene Adipo-
sitas; türkis=SAT, gelb=VAT, blau=musculus psoas, rot=TAMA (exkl. musculus psoas) [169]

2.3.2 Volumetrie (3D)

Mittels volumetrischer Messungen wurde das Volumen beider Musculi psoas major in der
CT-Bildgebung ermittelt. Zum Einsatz kam hier die Segmentierungssoftware Medical Ima-
ging Interaction Toolkit (MITK, German Cancer Research Center, Heidelberg, Germany
v2018.04.2). Der Psoasmuskel hat seinen Ursprung entlang der lateralen Wirbelkörperflä-
chen (Brustwirbelkörper BWK 12-L4) und den Processus costali L1-L5 und seinen Ansatz
am Trochanter minor [20]. Der Messumfang des Muskels beträgt in dieser Arbeit das Psoas-
volumen ab der Oberkante des L1 bis zur Unterkante des Sakralwirbelkörper S2. Die 3D-
Segmentierung des rechten und linken Psoasmuskels erfolgte separat nacheinander. In axialer
Ebene wurden zuerst unter Anwendung des „2D add and subtract editing tools“ oder des ROI
(„Region of interest“) Tool die äußeren Konturen des Psoasmuskels in mehreren parallelen
Schichten umzeichnet.

Sobald die Konturen in der axialen Schnittebene markiert sind, berechnet das Programm
den Raum zwischen den Konturen mittels mathematischer Interpolation und stellt die Sil-
houette des Muskels dar, siehe Abb. 6. Volumenkorrekturen können durch Adjustieren des
Muskelumfangs in den axialen Schnittebenen erfolgen. Unter „Confirm“ können die Daten
gesichert werden. „Calculations“ ermöglicht das anschließende Ablesen des Volumens in mm3.
Der PVI wurde wie folgt berechnet:

PVI= Volumen des linken + rechten Psoas (mm3)/2 x Körpergröße (m2).
Sämtliche Messungen wurden von einem erfahrenen Facharzt für Radiologie gegengeprüft.
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Abb. 6: Beispiel einer manuellen Volumetrie des Psoasmuskels mit 3D-Rekonstruktion
[169]

2.3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS (Version 28.0.1.0; IBM Corpo-
ration, Armonk, NY, USA). Metrische Daten wurden anhand von Histogrammen auf Nor-
malverteilung geprüft. Es erfolgte eine deskriptive Datenauswertung. Häufigkeiten nicht nor-
malverteilter kontinuierlicher Variablen werden als Median mit Interquartilsabstand (IQR:
25.-75. Perzentile) aufgeführt. Normalverteilte kontinuierliche Variablen werden als Mittel-
wert mit Standardabweichung (SD) und Angabe des Minimums und Maximums gelistet. Die
Verteilungen nominal-skalierter Variablen werden als absolute und relative (%) Häufigkeiten
angegeben. Zur Untersuchung von Korrelationen zwischen kontinuierlichen und nominalen
Variablen fand der Pearson Korrelationstest Anwendung. Die Analyse von Zusammenhän-
gen zwischen nominalen Parametern erfolgte anhand des Chi-Quadrat-Tests, bzw. exakter
Test nach Fisher bei Beobachtungen n<5. Logistische Regressionen wurden für binäre End-
punkte, lineare Regressionen für kontinuierliche Endpunkte berechnet. Zur Ermittlung der
medianen Krankenhausverweildauer, medianen progressionsfreien Zeit und medianen Über-
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lebenszeit wurden Kaplan-Meier-Kurven (Vergleich mittels Log-Rank Test) erstellt. Cox-
Regressionsmodelle wurden zur Berechnung des Hazard Ratios (HR) mit den dazugehörigen
95% Konfidenzintervallen (KI) für die Kovariaten UICC Status, Geschlecht und Alter adju-
stiert und ausgewertet.

Für eine Subanalyse wurde der Unterschied zwischen präoperativen und postoperativen
Biomarkern in Bezug auf die postoperativen Endpunkte untersucht. In den Berechnungen
wurde jeweils der entsprechende präoperative Ausgangswert (Präwert) als unabhängige Va-
riable miteinbezogen.

Die erzielten p-Werte sind als rein explorativ zu bewerten, d.h. sie lassen keine konfirma-
tive Verallgemeinerung zu.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Von 102 Patient*innen die sich im Einschlusszeitraum von Januar 2014 bis Januar 2019
mit einem AC zur Ösophagektomie vorstellten, konnten 85 nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien in die Auswertung mit aufgenommen werden. Hiervon konnten 50 Pa-
tient*innen in eine Subanalyse zur Untersuchung der postoperativen Veränderung von CT-
Biomarkern eingeschlossen werden, siehe Abb. 7.

Abb. 7: Flussdiagramm zur Auswahl des Studienkollektivs
[169]

3.2 Patient*inneneigenschaften

Die deskriptive Statistik zu Patient*innendaten, Komplikations- und Überlebenszeitparame-
tern und fehlenden Daten ist in Tab. 5 enthalten. Zusätzlich festzuhalten ist, dass bei rund
23.5% der Patient*innen eine Adipositas Grad I festgestellt wurde, wovon 37% von einer
sarkopenen Adipositas betro�en waren.
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Tab. 5.

Geschlecht männlich 75 (88,2%)
weiblich 10 (11,8%)

Alter (Jahre) 64,82 (9,75) 45-83
BMI 26,79 (4,01) 16-40
Operationstechnik offen 8 (9,4%)

laparoskopisch 51 (60,0%)
hybrid 13 (15,3%)
robotergestützt 13 (15,3%)
I 7 (8,2%)
II 18 (21,2%)
III 49 (57,6%)
IV 8 (9,4%)

neoadjuvante Chemotherapie Ja 85 (100,0%)
Nein 0 (0,0%)
Ja 66 (77,6%)
Nein 18 (21,2%)

Komplikationen (gesamt) Ja 61 (71,8%)
Nein 24 (28,2%)

Major Komplikationen Ja 45 (52,9%)
Nein 40 (47,1%)

Anastomoseninsuffizienz Ja 74 (87,1%)
Nein 11 (12,9%)

Pneumonie Ja 27 (31,8 %)
Nein 58 (68,2%)

Krankenhausverweildauer (Tage) 15 (12-26) 10-261
progressionsfreies Überleben (Monate) 6 (2-13) 1-61

10 (5-20) 1-61

90-Tage-Mortalität  2 (2,4%)
(fehlende Daten n=19)
Progression 28 (32,9%)
VAT (cm2) 156,37 (89,95) 6,62-399,70

SAT (cm2) 166,25 (71,59) 14,00-393,30
ATR 0,98 (0,52) 0,04-2,44
PMA (cm2) 19,89 (5,50) 9,92-37,96
PMV 183,75 (598,73) 67,04-346,91
TAMA (cm2) 147,98 (30,26) 78,40-228,13
LSMI (cm2/m2) 47,43 (7,91) 30,63-68,42
Sarkopenie Ja 58 (68,2%)

Nein 27 (31,8 %)
sarkopene Adipositas Ja 7 (8,2%)

Nein 78 (91,8%)

UICC Stadium                                     
(fehlende Daten n=3)

neoadjuvante Chemoradiotherapie 
(fehlende Daten n=1)

Gesamtüberleben (Monate)         
(fehlende Daten n=9)

Übersichtstabelle Patient*inneneigenschaften [169]
Anzahl (%) / 

Mittelwert (SD)/ 
Median (IQR)

Patienteneigenschaft Faktor
Minimum - 
Maximum

40



3.3 Korrelationen und Zusammenhänge präoperativer CT-Biomar-
ker und postoperativer Endpunkte

Die Ergebnisse der linearen Korrelationsanalyse der präoperativen CT-Biomarker und den
Komplikationsparametern nach einer Ösophagektomie sind Tab. 6 zu entnehmen. Diese konn-
ten zeigen, dass der Biomarker ATR negativ mit den Endpunkten Komplikationen (gesamt)
(r=-0.23, p=0.032), Major Komplikationen (r=-0.19, p=0.090) und Pneumonie (r=-0.08,
p=0.482) korreliert. Keine Korrelation (r¥0) bzw. schwach positive Korrelationen konnten
zwischen dem Auftreten von postoperativen Komplikationsereignissen und dem VAT sowie
SAT aufgezeigt werden. Die Ergebnisse weisen auf einen ungünstigen E�ekt von gesteigerter
Fettmasse (VAT und SAT) sowie einen vorteilhaften Einfluss einer erhöhten VAT zu SAT
Verteilung (ATR) hinsichtlich der perioperativen Morbidität hin.

Mit Ausnahme der Anastomoseninsu�zienz, weisen alle muskulären Parameter weitest-
gehend schwach negativ lineare Zusammenhänge mit den Endpunkten auf und vice versa.

Ein unwesentlicher Einfluss der Biomarkergrößen auf das Auftreten von Komplikationser-
eignissen ist den Ergebnissen der zusätzlich durchgeführten logistischen Regressionsberech-
nungen zu entnehmen (Odds Ratio (OR) ¥1). Eine Abweichung ist hier lediglich beim ATR
zu beobachten, wo eine Erhöhung des Flächenverhältnisses das Risiko für postoperative
Komplikationen (gesamt) (OR=0.37, p=0.038, KI[0.14-0.98], R= 0.07), Major Komplika-
tionen (p=0.48, KI[0.20-1.14], R=0.05, p=0.094) und Pneumonien (p=0.72, KI[0,29-1.80],
R=0.01, p=0.477) vermindert.
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Mittelwert (SD) r p Mittelwert (SD) r p Mittelwert (SD) r p
ja 156,77 (90,63) 0,01 0,949 177,30 (73,43) 0,25 0,022 0,90 (0,47) -0,23 0,032
nein 155,38 (90,12) 138,17 (59,20) 1,17 (0,59)
ja 158,45 (90,70) 0,03 0,823 180,02 (75,27) 0,21 0,060 0,89 (0,44) -0,19 0,090
nein 154,04 (90,20) 150,76(64,67) 1,08 (0,58)
ja 168,01(68,71) 0,05 0,648 183,70 (85,31) 0,10 0,389 0,98 (0,33) 0,00 0,991
nein 154,64 (92,96) 163,65 (69,62) 0,98 (0,54)
ja 164,53 (90,19) 0,06 0,571 190,24(84,96) 0,23 0,034 0,92 (0,46) -0,08 0,482
nein 152,58 (90,38) 155,08 (62,13) 1,00 (0,54)

Mittelwert (SD) r p Mittelwert (SD) r p Mittelwert (SD) r p Mittelwert (SD) r p
ja 20,01 (0,54) 0,04 0,739 177,39 (58,04) -0,17 0,119 146,90 (27,65) -0,06 0,602 47,38 (7,36) -0,01 0,914
nein 19,57 (5,48) 199,92 (62,64) 150,73 (36,59) 47,59 (9,35)
ja 19,46 (5,82) -0,08 0,456 182,26 (59,50) -0,03 0,809 146,59 (25,32) -0,05 0,657 47,05 (5,93) -0,05 0,632
nein 20,36 (5,15) 185,43 (61,01) 149,54 (35,28) 47,88 (9,74)
ja 21,17 (7,59) 0,09 0,410 199,08 (75,06) 0,10 0,366 151,22 (26,72) 0,04 0,706 48,21 (6,63) 0,04 0,732
nein 19,7 (5,16) 181, 47 (57,55) 147,50 (30,89) 47,32 (8,12)
ja 20,38 (6,62) 0,02 0,846 178,41 (64,53) -0,06 0,578 140,91 (28,42) -0,16 0,143 45,48 (6,40 -0,17 0,121
nein 19,81 (4,96) 186,24 (58,00) 151,27 (30,77) 48,35 (8,42)

Tab.6. 
Korrelationsanalyse postoperativer Komplikationsparameter und präoperativer CT Biomarker 

 Fettgewebe Biomarker
VAT SAT ATRpostoperativer 

Komplikationsparameter

LSMI

Komplikationen 
(gesamt)
Major 
Komplikationen
Anastomosen-
insuffizienz

Pneumonie

 Muskelgewebe Biomarker
postoperativer 
Komplikationsparameter

PMA PMV TAMA

Anm: VAT=Viszerales Fettgewebe; SAT=subkutanes Fettgewebe; ATR=abdomineller Fettgewebsratio; PMA=Psoasfläche; PMV= 
Psoasvolumenindex; TAMA=gesamtabdominelle Muskelfläche; LSMI=lumbaler Skelettmuskelindex; SD=Standardabweichung; r=Pearson 
Korrelationskoeffizient; [169]

Komplikationen 
(gesamt)
Major 
Komplikationen
Anastomosen-
insuffizienz

Pneumonie
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Tab. 7. 

Ja Nein OR p Ja Nein OR p

Ja 45 16 2,38 0,081 7 54

Nein 13 11 0 24

Ja 35 10 2,59 0,045 6 39 6,00 0,114

Nein 23 17 1 39

Ja 8 3 1,28 1,00 2 9 3,07 0,223

Nein 50 24 7 69

Ja 22 5 2,69 0,073 5 22 6,36 0,019

Nein 36 22 2 56

Zusammenhänge Sarkopenie/sarkopene Adipositas und postoperative Komplikationsparameter

Sarkopenie sarkopene Adipositas

Anm: OR = Odds Ratio; [169]

Komplikationen 
(gesamt)

Major 
Komplikationen

Anastomosen-
insuffizienz

Pneumonie

Die lineare Regressionsanalyse der Biomarker und Überlebenszeitparameter weist wei-
testgehend Ergebnisse mit schwach positiven Regressionskoe�zienten (Rk) und schwacher
Modellgüte auf (R2<0.15). Eine Ausnahme bildet die Regressionsberechnung zum Biomarker
PMA und dem Gesamtüberleben (R2=0.205, Rk=1.29, pÆ0.001, KI[0.653-1.929]).

Tab. 7 enthält die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests oder exakter Test nach Fisher zu
präoperativ bestehender Sarkopenie/sarkopener Adipositas und postoperativen Komplikati-
onsparametern. Die Chance Komplikationen zu entwickeln ist sowohl mit Sarkopenie als auch
bei sarkopener Adipositas deutlich höher als bei Patient*innen mit normaler Körperkonstitu-
tion (OR>1). Der E�ekt ist vorwiegend bei sarkopener Adipositas und Major Komplikatio-
nen (OR=6.00, p=0.114) und Pneumonie (OR=6.36, p=0.019) besonders verstärkt. Nicht
ermittelbar sind der OR und p-Wert für Gesamtkomplikationen bei sarkopener Adipositas.
Grund ist ein n=0 bei der Gruppe keine Komplikationen bei sarkopener Adipositas.

Berechnet wurden zudem Spearman Korrelationen zwischen den muskulären Biomarkern,
welche alle positiv ausfallen (starke Korrelation nach Cohen r>0.5 [188]). Zwischen den
Biomarkern und dem UICC Status waren keine relevanten Korrelationen ermittelbar
(r>-0.2).

3.4 Überlebenszeitanalyse

In den Kaplan-Meier-Kurven (siehe Abb. 8) ist der Unterschied zwischen den Gruppen Sar-
kopenie (linke Spalte, Diagramme A, B, C) bzw. sarkopener Adipositas (rechte Spalte, Dia-
gramme D, E, F) und normaler Körperkonstitution in Bezug auf Krankenhausverweildauer,
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progressionsfreie Überlebenszeit und Gesamtüberleben dargestellt. Bei Sarkopenie war die
Krankenhausverweildauer im Vergleich zu normaler Körperkonstitution im Median um 2
Tage verlängert (mittlere Krankenhausverweildauer bei Sarkopenie: 16 Tage KI[12.3-19.8]
vs. keine Sarkopenie: 14 Tage KI[13.0-15.0], p=0.030) , das progressionsfreie Überleben im
Median 9 Monate kürzer (mittleres progressionsfreies Überleben bei Sarkopenie 20 Monate
KI[0.585-39.415] vs. keine Sarkopenie 11 Monate KI[8.51-13.49], p=0.244) und das Gesamt-
überleben im Median ebenso um 9 Monate kürzer (mittleres Gesamtüberleben bei Sarkopenie
20 Monate KI[4.70-35.30] vs. keine Sarkopenie 11 Monaten KI[7.97-14.03], p=0.432).

Die Krankenhausverweildauer ist bei sarkopener Adipositas im Vergleich zu normaler
Körperkonstitution im Median um 32 Tage verlängert (mittlere Krankenhausverweildauer
bei sarkopener Adipositas 15 Tage, KI[13.6-16.4] vs. bei keine sarkopene Adipositas 47 Tage,
KI[13.6-80.4], p=0.013), das progressionsfreie Überleben um 2 Monate verkürzt (mittleres
progressionsfreies Überleben bei sarkopener Adipositas 9 Monate, KI[0.00-19.02] vs. keine
Sarkopenie 11 Monate KI[7.86-14.14], p=0.634) und das Gesamtüberleben um 30 Mona-
te verkürzt (42 Monate bei sarkopener Adipositas (KI auf Grund geringer Fallzahl nicht
ermittelbar) vs. keine sarkopene Adipositas 12 Monate KI[7.59-16.41] bei normaler Körper-
konstitution, p=0.385).

Auch im Cox-Regressionsmodell konnte ein relevant erhöhtes Risiko für eine verlängerte
Krankenhausverweildauer bei präoperativer Sarkopenie (HR=0.60, KI[0.34-1.06], p=0.076)
und sarkopener Adipositas nachgewiesen werden (HR=0.39, KI[0.17-0.87], p=0.022), siehe
Tab. 8 und Tab 9. Zu beachten ist eine auf Grund der Streubreite erhöhte Chance für
eine verlängerte progressionsfreie Zeit und verlängertes Gesamtüberleben bei Sarkopenie
(HR>1). Die Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 8) veranschaulichen diesen E�ekt ebenso. Wie
oben angeführt ist das mittlere Gesamtüberleben/progressionsfreie Überleben dennoch in
der Sarkopenie Gruppe verkürzt bzw. die Krankenhausverweildauer verlängert.
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurven zu Krankenhausverweildauer (A, D), progressionsfreies Überleben
(B, E) und Gesamtüberleben (C, F) bei Sarkopenie und sarkopene Adipositas [169]
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Tab. 8.

Outcome 
Parameter

Median [IQR] HR KI p

Sarkopenie 17,00 [13,00-31,75] 0,60 0,34-1,06 0,076

keine Sarkopenie 14,00  [12,00-21,00]

Sarkopenie 6,00  [3,00-11,00] 1,11 0,58-2,16 0,741

keine Sarkopenie 6,00  [2,00-20,00]

Sarkopenie 8,50  [4,75-16,00] 1,46 0,70-3,07 0,312

keine Sarkopenie 10,00 [2,00-25,00]

 Cox Regressionsanalyse Sarkopenie und prognostische Outcome Parameter

Anm: KI=Konfidenzintervall, HR=Hazard Ratio, IQR=Interquartilsabstand

Krankenhaus-
verweildauer 
(Tage)

progressionsfreies 
Überleben 
(Monate)

Gesamtüberleben 
(Monate)

Tab. 9.

Outcome 
Parameter

Median [IQR] HR KI p

sarkopene Adipositas 47,00 [21,00-91,00] 0,39 0,17-0,87 0,022

keine sarkopene Adipositas 15,00 [12,00-24,00]

sarkopene Adipositas 7,00 [2,00-9,00] 0,64 0,19-2,18 0,479

keine sarkopene Adipositas 6,00 [2,00-13,00]

sarkopene Adipositas 9,00 [2,00-20,00] 0,62 0,18-2,12 0,449

keine sarkopene Adipositas 8,50 [3,75-18,00]

Cox Regressionsanalyse sarkopene Adipositas und Überlebenszeitparameter

Krankenhaus-
verweildauer 
(Tage)

progressionsfreies 
Überleben 
(Monate)

Gesamtüberleben 
(Monate)

Anm: KI=Konfidenzintervall, HR=Hazard Ratio, IQR=Interquartilsabstand
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3.5 Subanalyse: Untersuchung von prä- und postoperativen CT-
Biomarkern

Für die Subanalyse wurden 50 (59%) Proband*innen mit präoperativer sowie zusätzlich
vorliegender CT-Verlaufsbildgebung aus dem Zeitraum von 2 Monaten bis 2 Jahren nach
Ösophagektomie selektiert. Untersucht wurde der absolute Unterschied zwischen prä- und
postoperativen CT-Biomarkern in Bezug auf die postoperativen Komplikationsparameter
und auf die Überlebenszeitparameter progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben.

Biomarkerveränderungen werden in Tab. 10 dargestellt. Hierbei wird vor allem ein er-
heblicher postoperativer Verlust von Fettgewebemasse und in geringerem Maße ein Ver-
lust von Muskelmasse bemerkbar. Postoperativ konnte bei 38 Erkrankten (76%) (vergleiche
präoperativ: 68.2%) der Patient*innen Sarkopenie und bei 7 Erkrankten (14%) (vergleiche
präoperativ: 8.2%) sarkopene Adipositas festgestellt werden.

Tab. 10.

VAT 157,92  (81,21) 78,25 (60,44) -50,45

SAT 167,55(67,91) 116,76 (57,81) -30,31

ATR 0,97(0,48) 0,62 (0,38) -36,31

PMI 19,75(5,91) 19,12 (5,36) -3,17

PMV 181,08(61,59) 169,89 (54,65) -6,18

TAMA 145,92(28,10) 137,19 ( 26,89) -5,98

LSMI 46,83(6,58) 43,92 (7,08) -6,22

 Vergleich prä - und postoperativer CT Biomarker

VAT=Viszerales Fettgewebe; SAT=subkutanes Fettgewebe; ATR= abdomineller 
Fettgewebsratio; PMA=Psoasfläche; PMV= Psoasvolumenindex; TAMA= 
gesamtabdominelle Muskelfläche; LSMI= lumbaler Skelettmuskelindex

Biomarker
präoperativer 

Mittelwert (SD)
postoperativer Mittelwert 

(SD)
Verlust (%)

47



Tab. 11 und Tab. 12 zeigen die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse der postope-
rativen Komplikationsparameter in Bezug auf den Biomarkerverlust. Das Auftreten eines
postoperativen Komplikationsereignisses führt vor allem zu einem nachweisbaren Verlust
der muskulären Biomarker PMA, TAMA und LSMI. Die Regressionskoe�zienten der ATR
ergab in den Berechnungen weitestgehend (Rk¥0), was als eine geringe Änderung des ATR
durch ein Komplikationsereignis gewertet werden kann. Die breiten Konfidenzintervalle er-
schweren jedoch eine eindeutige Interpretation der PMV, VAT und SAT Ergebnisse.

Das Cox-Regressionsmodell wurde auf Grund des geringen Stichprobenumfangs aus-
schließlich für den Präwert adjustiert und berücksichtigt keine weiteren Confounding Va-
riablen wie Geschlecht, Alter und UICC Status. Aus der Analyse ergibt sich eine erhöhte
Wahrscheinlichkeit für ein kürzeres Gesamtüberleben (HR=0.22, KI[0.89-1.03], p=0.954)
und progressionsfreies Überleben (HR=0.68, KI[0.91-1.07], p=0.983) bei hohem LSMI Ver-
lust. Die anderen Resultate weisen kein erhöhtes Risiko für eine geringere progressionsfreie
Zeit oder Überlebenszeit durch erhöhten postoperativen Biomarkerverlust auf (HR¥0).
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Median [IQR] Rk KI p Median [IQR] Rk KI p

ja 78,97                           
[38,20-113,40]

-5,6 [-39,04-
27,81]

0.883 56,54            
[27,20-79,90]

-2,82 [-37,96-
32,32]

0,872

nein 72,02           
[36,63-121,78]

45,68                       
[7,40-53,56]

ja 77,04                      
[38,20-113,40]

-5,8 [-35,19-
23,54]

0,691 56,54                 
[23,00-79,90]

-5,37 [-35,23-
24,50]

0,719

nein 82,5                
[36,63- 121,78]

48,28                   
[12,73-64,98]

ja 87,52                  
[25,00-185,81]

23,4 [-14,85-
61,74]

0,224 51,40                 
[59,02-100,14]

17,14 [-21,15-
55,43]

0,372

nein 78,20  [34,47-
113,54]

52,32                     
[17,20-66,60]

ja 82,10                    
[33,37-131,78]

3,8 [-27,72-
35,38]

0,808 62,20                    
[23,00-109,57|

13,47 [-18,79-
45,74]

0,405

nein 77,69                            
[39,43-113,51]

49,3                           
[12,73-62,28]

Median [IQR] Rk KI p

ja  0,28            
[0,02-0,48]

0,02 [-0,198-
0,241]

0,846

nein 0,33               
[0,16-0,58]

ja 0,25                          
[0,11-0,45]

0,02 [-0,17-
0,21]

0,817

nein 0,36                      
[0,10-0,61]

ja 0,46                             
[14,38-0,83]

0,17 [-0,065-
0,413]

0,150

nein 0,28                                       
[0,09-0,46]

ja 0,18                                 
[-0,05-0,58]

-0,04 [-0,24-
0,15]

0,653

nein 0,32           
[0,15-0,47]

Komplikationen 
(gesamt)

△VAT △SAT

△ATR

Komplikationen 
(gesamt)

Major 
Komplikationen

Anastomosen-
insuffizienz

Major 
Komplikationen

Anastomosen-
insuffizienz

Tab. 11.

Komplikations 
Parameter

Regressionsanalyse: postoperative Komplikationsparameter und Biomarkerverlust (Fettgewebe)

Komplikations 
Parameter

Pneumonie

Pneumonie

VAT=Viszerales Fettgewebe; SAT=subkutanes Fettgewebe; ATR= abdomineller Fettgewebsratio; 
PMA=Psoasfläche; PMV= Psoasvolumenindex; TAMA= gesamtabdominelle Muskelfläche; LSMI= lumbaler 
Skelettmuskelindex; SD=Standardabweichung; KI= Konfidenzintervall; Rk= Regressionskoeffizient ; IQR= 
Interquartilsabstand; △= absolute Veränderung

49



Median [IQR] Rk KI p Median [IQR] Rk KI p

ja 1,01                    
[-0,13-3,48]

0,23 [0,07-
0,38]

0,005 123,11                 
[-94,89-264,58]

9,67 [-168,30-
187,63]

0,913

nein -0,61                      
[-2,22-1,62]

84,96                      
[29,49-153,14]

ja 1,01                  
[-1,24-2,81]

0,22 [-1,59-
2,04]

0,806 125,16                  
[-72,68-262,92]

62,49 [-91,77-
216,74]

0,419

nein 0,06                
[-1,21-1,90]

98,43                  
[-24,55- 238,6]

ja 1,71                 
[0,21-3,76]

1,86 [-0,47-
4,19]

0,115 114,82             
[0,06-568,48]

135,93 [-58,90-
330,75]

0,167

nein 0,77                    
[-1,33-1,88]

107,20                 
[-48,81-214,87]

ja 1,43                    
[-0,11-4,08]

1,90 [0,04-
3,76]

0,046 114,82 [-189,18-
263,84]

-40,67 [-200,71-
119,36]

0,612

nein 0,11                    
[-1,32-1,76]

107,20                
[-15,63-236,98]

Median [IQR] Rk KI p Median [IQR] Rk KI p

ja 9,57                    
[0,19-16,33]

6,85 [-4,64-
18,33]

0,236 3,14             
[0,05-5,53]

2,16 [-1,66-
5,97]

0,262

nein 2,61                   
[-6,17-10,81]

0,94                        
[-1,92-3,43]

ja 9,57                       
[-0,62-23,68]

6,80 [-3,07-
16,67]

0,172 2,96                  
[-0,26-6,86]

2,18 [-1,05-
5,41]

0,180

nein 7,69                   
[-1,36-12,36]

2,39                    
[-0,48-4,33]

ja 22,79                       
[-178,25-46,27]

18,79 [6,99-
30,59]

0,002 7,33               
[2,35-18,27|

6,22 [2,29-
10,16]

0,003

nein 7,74                     
[-1,37-13,35]

2,39                          
[-0,48-4,55]

ja 14,43         
[1,00-19,07]

8,28 [-1,90-             
18,45]

0,108 4,39              
[0,40-6,15]

2,73 [-0,60-6,07] 0,106

nein 7,25                               
[-5,08-13,16]

2,27                           
[-1,65-4,66]

Komplikations 
Parameter

Komplikations 
Parameter

Komplikationen 
(gesamt)

Tab. 12.

VAT=Viszerales Fettgewebe; SAT=subkutanes Fettgewebe; ATR= abdomineller Fettgewebsratio; 
PMA=Psoasfläche; PMV= Psoasvolumenindex; TAMA= gesamtabdominelle Muskelfläche; LSMI= lumbaler 
Skelettmuskelindex; SD=Standardabweichung; KI= Konfidenzintervall; Rk= Regressionskoeffizient ; IQR= 
Interquartilsabstand; △= absolute Veränderung 

△LSMI

△PMA △PMV

△TAMA

Pneumonie

Major 
Komplikationen

Anastomosen-
insuffizienz

Major 
Komplikationen

Anastomosen-
insuffizienz

Pneumonie

Komplikationen 
(gesamt)

Regressionsanalyse: postoperative Komplikationsparameter und Biomarkerverlust  (Muskelgewebe)
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4 Diskussion
Gegenstand dieser Arbeit ist die Evaluation von CT-Biomarkern zur Einschätzung der Kör-
perkonstitution bei Patient*innen mit EC nach einer neoadjuvanten Therapie und vor einer
Ösophagektomie. Untersucht wird der statistische Zusammenhang von Biomarkern in Bezug
auf postoperative Komplikationsparameter, das progressionsfreie Überleben und das Ge-
samtüberleben. In einer ersten Analyse wurden retrospektiv CT-Thorax/Abdomen/Becken-
Datensätze von 85 präoperativen Patient*innen untersucht. Von 50 Patient*innen wurde
ein postoperatives CT in eine weitere Subanalyse zur Verlaufsbeobachtung eingeschlossen.
Durchgeführt wurden Gewebesegmentierungen von Muskel - und Fettflächen in der L3 Ebene
sowie eine Volumetrie beider Psoasmuskel.

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Im Folgenden sollen die Ergebnisse zusammengefasst, interpretiert und in den Kontext der
publizierten Literatur gesetzt werden.

Vorweg wurde die Prävalenz der Sarkopenie und der sarkopenen Adipositas in der unter-
suchten Kohorte eruiert. Präoperativ wurde bei 58 (68.2%) Patient*innen eine Sarkopenie
und bei 7 (8.2%) eine sarkopene Adipositas festgestellt. Postoperativ stiegen die Zahlen auf
76% mit Sarkopenie bzw 14% mit sarkopener Adipositas. Die Häufigkeitsangabe von Sar-
kopenie bei EC Erkrankten nach neoadjuvanter Chemotherapie wird in der Literatur mit
einer großen Variabilität von 16-70.4% [72] aufgeführt, was auch durch die verschiedenen
Definitionskriterien und Messmodalitäten bedingt ist. Bezüglich der sarkopenen Adipositas
wurde in einer Studie mit ähnlichen Einschlusskriterien eine Häufigkeit von 14% ermittelt
[122]. Bei gastrointestinalen Karzinomen im Allgemeinen wurden Raten von 38.6% berech-
net [78], wobei hier die Datenerhebung tlw. vor Beginn der neoadjuvanten Therapie erfolgte.
Die Zahlen sollen an dieser Stelle erneut auf die Relevanz der Sarkopenie bei Patient*innen
mit EC hinweisen. Geringe muskuläre Ressourcen sind bei der Mehrzahl der Betro�enen vor
Ösophagektomie bestehend und nehmen nach dem chirurgischen Eingri� weiter ab.

Darüber hinaus zeigen die Ergebnisse der deskriptiven Statistik, dass der durchschnitt-
liche BMI bei 26.5 kg/m2 liegt. Somit ist trotz zugrundeliegendem Ca der Speiseröhre und
den damit einhergehenden ernährungseinschränkenden Symptomen ein leichtes Übergewicht
nachzuweisen. Dies unterstreicht erneut, dass eine geringe Muskelmasse unabhängig vom
BMI bestehen kann. In dieser Arbeit konnte bei ¥37% der Patient*innen mit BMIØ30
kg/m2 eine sarkopene Adipositas festgestellt werden. Naheliegend ist, dass eine simultan
bestehende Sarkopenie neben dem Übergewicht möglicherweise unentdeckt bleibt. Vor allem
bei adipösen Menschen ist die alleinige Beurteilung des BMI zum Gewichtsmonitoring somit
insu�zient.
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4.1.1 Sarkopenie/ sarkopene Adipositas und postoperative Endpunkte

Anhand des LSMI und des BMI konnte die Studienpopulation in die Subgruppen Sarko-
penie, sarkopene Adipositas und physiologische Körperkonstitution eingeteilt und auf die
postoperativen Zielgrößen untersucht werden.

.

4.1.1.1 Sarkopenie/sarkopene Adipositas und postoperative Komplikationspa-
rameter Mit Blick auf die perioperative Morbidität bei Sarkopenie/ sarkopener Adipositas
konnte in dieser Arbeit ein erhöhtes Risiko für Komplikationen (gesamt), Major Komplika-
tionen und Pneumonien, sowie ein leicht erhöhtes Risiko für das Auftreten von Anastomo-
seninsu�zienz festgestellt werden. Die Resultate spiegeln überwiegend die Erkenntnisse der
aktuellen Literatur wieder. Übereinstimmend berichten Papaconstantinou et al. in einer Me-
taanalyse zur präoperativen Sarkopenie: das Risiko für Gesamtkomplikationen, pulmonale
Komplikationen, Anastomoseninsu�zienz und Komplikationen nach Clavien-Dindo >3 wird
nach einer Ösophagektomie als erhöht eingestuft. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Boshier
et al. [72]. Das Risiko für Anastomoseninsu�zienz wurde jedoch hier als nicht signifikant
erhöht gewertet. Bei Betrachtung der o.g. Metaanalysen ist jedoch eine große Heteroge-
nität der eingeschlossenen Studien bezüglich gewählter radiologischer Diagnosemodalität,
Querschnittsebene, LSMI Schwellenwerten, Diagnosezeitpunkt und Tumorhistologie zu be-
rücksichtigen. So wurden zum Beispiel Studien eingeschossen, welche BIA-, CT- oder MRT-
Messungen durchführten, Endpunkte wurde unterschiedlich definiert und Patient*innen mit
Plattenepithel- und AdenoCa mit/ohne neoadjuvanter Behandlung untersucht.

Die Sarkopenie konnte in einer Vielzahl von früheren Studien als Risikofaktor für pul-
monale Komplikationen bei chirurgischen Karzinompatient*innen ermittelt werden [72, 126,
80, 87, 127, 128, 129]. Als Ursache wird eine durch einen Muskelschwund eingeschränkte
Atemmuskulatur und Lungenkapazität diskutiert. Sugawara et al. konnten in diesem Zusam-
menhang eine reduzierte Vitalkapazität bei niedrigem LSMI und schlechterem Outcome bei
EC Patient*innen nachweisen [189]. Zu beachten ist jedoch, dass mögliche Confounder wie
beispielsweise eine positive Nikotinanamnese, Alter und Komorbiditäten nicht in die Analyse
einbezogen wurden, diese jedoch einen erheblichen E�ekt auf die pulmonale Funktion haben
können [190]. Präoperatives Atemtraining zur Stärkung der Lungenfunktion ist Gegenstand
der aktuellen Forschung. Ob dies jedoch zu einer Verminderung pulmonaler Komplikationen
nach einer Ösophagektomie beiträgt, ist noch nicht abschließend geklärt [191].

Als mögliche Erklärung für das erhöhte Auftreten von Anastomoseninsu�zienz bei sarko-
penen Krebspatient*innen kommt eine verminderte Perfusion in Frage, welche die Wundhei-
lung stören kann. Zum einen ist die Sarkopenie mit kardiovaskulären Erkrankungen vergesell-
schaftet [112], zum anderen ist durch die sarkopeniebedingte Atemmuskelschwäche eine re-
spiratorischen Insu�zienz möglich welche die Sauersto�versorgung des Gewebes einschränkt.
Ferner kann das hohe Zytokinlevel im Rahmen des systemischen Inflammationssyndroms die

52



Heilung des Anastomosengewebes beeinträchtigen [192, 128].
Vor allem die sarkopene Adipositas ist im Vergleich zu den anderen untersuchten Gruppen

ein erheblicher Risikofaktor für postoperative Komplikationen. Das Risiko für Major Kompli-
kationen und Pneumonien war bei sarkopener Adipositas bis über das sechsfache verstärkt.
Dies lässt auf ein erhöhtes perioperatives Morbiditätsrisiko bei einer Kombination aus Über-
gewicht und geringer Muskelmasse schließen. Als ursächlich gelten häufige Komorbiditäten
der Adipositas wie kardiopulmonale und metabolische Erkrankungen, die das Anästhesie-
und Operationsrisiko erhöhen und die Wundheilung stören können [135, 136, 137, 132, 193].

4.1.1.2 Sarkopenie/sarkopene Adipositas und Krankenhausverweildauer, pro-
gressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben Beobachtet wurde eine verlängerte
mediane Krankenhausverweildauer bzw. ein verkürztes mittleres progressionsfreies Überle-
ben und Gesamtüberleben bei Sarkopenie und sarkopener Adipositas. Die ungünstigere Pro-
gnose bei präoperativer Sarkopenie und sarkopener Adipositas wird in einer Vielzahl von
anderen Studien bestätigt [118, 72, 86, 130, 140, 194]. Anzunehmen ist ein Zusammenwirken
mehrerer Faktoren, die zur kürzeren Überlebenszeit bei Sarkopenie beitragen:

Zuallererst ist die Sarkopenie ein Ausdruck geringer körperlicher Ressourcen, was sich auf
das langfristige Outcome auswirken kann. Bei den meisten Erkrankten ist eine Sarkopenie
auf Grund des hohen Erkrankungsalters [5], der eingeschränkten Nahrungszufuhr und der
malignomassoziierten systemischen Inflammation festzustellen [77, 59, 195]. Das systemische
Inflammationssyndrom und eine oft parallele Insulinresistenz spielen nicht nur eine Rolle
in der Karzinogenese [97, 193, 195], sondern können möglicherweise einen späteren Regress
begünstigen. Auch darf der therapiebedingte Muskelabbau nicht unterschätzt werden. Che-
motherapeutische und chirurgische Behandlungen können zu einer Exazerbation des Muske-
labbaus beitragen [86, 87, 88, 89]. Der Anteil der sarkopenen Patient*innen stieg auch der
PMV in dieser Follow-up Analyse um 7.8%. Etliche Publikationen verweisen auf eine erhöhte
Chemotherapietoxizität bei sarkopener Körperkonstitution [78, 121, 122]. Notwendig ist im
Folgenden oft eine Dosisreduktion des Chemotherapeutikums, was das Therapieansprechen
und den Therapieerfolg nachhaltig beeinträchtigen kann [88, 122, 125, 123, 88].

4.1.2 Biomarker und postoperative Endpunkte

4.1.2.1 muskuläre Biomarker Zur Frage ob eine geringe präoperative Muskelmasse,
gemessen anhand von PMA, PMV, TAMA und LSMI im L3 Schnittbild, einen Einfluss auf
das postoperative Komplikationsrisiko hat, konnte ausgenommen von der Anastomosenin-
su�zienz, ein leicht erhöhtes Risiko berechnet werden. Ein positiver Zusammenhang wurde
auch in anderen Publikationen berichtet [177, 178, 179, 196]. Betrachtet man die postope-
rative Veränderung der muskulären Biomarker, ist beim LSMI (-6.22%) der höchste Verlust
zu verzeichnen, gefolgt von PVI (-6.18%) und PMA (-3.17%). Der PVI als 3D-Marker bil-
det folglich den Verlust der Psoasmasse umfassender ab als der dazugehörigen 2D-Marker
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PMA. Zu berücksichtigen ist jedoch die erhöhte Fehleranfälligkeit auf Grund des größeren
Messbereichs im 3D Raum. Sowohl der PMV als auch der PMA wurden in einer Vielzahl
von Studien als valider Prognosemarker für postoperative Outcomeparameter bei anderen
Tumorentitäten eingeschätzt [183, 184, 182]. Bisher hat sich jedoch eine volumenbasierte
Sarkopeniediagnostik nicht durchgesetzt, was vor allem der zeitintensiven Messmethode ge-
schuldet ist. Ausstehend sind zudem geschlechter- und altersangepasste Schwellenwerte von
Volumenparametern, obgleich eine Varianz zwischen den Altersgruppen und Geschlechtern
eindeutig nachgewiesen wurde [183]. Da in dieser Arbeit eine positive Korrelation zwischen
den muskulären Biomarkern berechnet wurde, kann die Sarkopeniediagnostik anhand des
PMA als möglich eingestuft werden. Der Psoas ist ein im axialen Schnittbild gut abgrenz-
barer Muskel mit dem Vorteil, eine vereinfachte und zeitsparende Sarkopenieeinschätzung
durchzuführen. Auch andere Arbeiten stufen den PMA als validen prognostischen Biomarker
für das Gesamtüberleben, das progressionsfreie Überleben und der postoperativen Kompli-
kationen bei onkologischen Patient*innen ein [177, 197, 157].

Dennoch, der LSMI stellt im Vergleich zur Evaluation eines einzelnen Indikatormuskels
eine gesamtheitlichere Abbildung der abdominellen Muskelmasse dar. Zudem korreliert er
gegenüber anderen Markern am stärksten mit der Gesamtmuskelmasse [130, 166]. Ferner
konnte der LSMI Verlust in dieser Analyse als einziger Biomarker mit einer erhöhten Wahr-
scheinlichkeit für ein kürzeres Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben assoziiert
werden (HR>0). Die Messung der abdominellen L3 Muskelfläche ist zudem eine etablierte
Methode, die eine gute Reproduzierbarkeit aufweist und so die wissenschaftliche Vergleich-
barkeit fördern kann.

Eine detaillierte Gegenüberstellung der einzelnen Biomarker auf ihre prognostische Wer-
tigkeit ist auf Grund der explorativen Analyse der p-Werte nicht möglich. Demgemäß konnte
keine eindeutige Überlegenheit eines Biomarkers eruiert werden.

4.1.2.2 Fettgewebe Biomarker Mit Blick auf die Fettgewebebiomarker VAT, SAT,
ATR konnte ein ungünstiger Einfluss einer erhöhten Fettmasse auf die perioperative Morbi-
dität festgestellt werden. Am deutlichsten zeigt sich der Zusammenhang zwischen dem Para-
meter SAT und dem Auftreten von Gesamtkomplikationen (r=0.25), Major Komplikationen
(r=0.21) und Pneumonie (r=0.23), sowie dem ATR und Gesamtkomplikationen (r=-0.23).
Gleichzeitig wurde ein leicht vorteilhafter Einfluss einer erhöhten VAT zu SAT Verteilung
(ATR) hinsichtlich postoperativer Komplikationen berechnet. Die Korrelationskoe�zienten
weisen jedoch weitestgehend schwache/ mittlere E�ektstärken nach Cohen [188] auf.

Zur Relevanz des ATR bzw. einer möglicherweise protektiven Wirkung von SAT und
Übergewicht für das Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben bei Krebspati-
ent*innen bietet die Studienlage bis dato inkonsistente Ergebnisse [142, 144, 172, 124, 138,
140]. Die Regressionsanalysen wiesen zu dieser Fragestellung lediglich schwach positive Ko-
e�zienten und eine geringe Modellgüte auf.
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Anhand der Berechnungen ist jedoch anzunehmen, dass eine Erhöhung des Körperfettan-
teils das chirurgische Risiko erhöht, gleichzeitig das längerfristige Outcome durch eine gün-
stigere Ressourcengrundlage evtl. verbessert - sofern keine sarkopene Adipositas vorhanden
ist. Auch andere Studien bestätigen diese Beobachtung zur Adipositas bei Karzinomerkrank-
ten [124, 138, 139]: eine Metaanalyse von Mengardo et al. konnte zeigen, dass das Risiko für
postoperative Komplikationen (insbesondere Anastomoseninsu�zienz) bei übergewichtigen
Patient*innen signifikant erhöht ist, das 5-Jahres Überleben jedoch besser ausfällt [139].
Obwohl Patient*innen mit EC auf Grund von Nahrungseinschränkungen gefährdet sind, ei-
ne Tumorkachexie zu entwickeln, nimmt die Prävalenz der Adipositas und somit ihr Anteil
bei den Krebserkrankten, zu [13, 2]. Des Weiteren ist bekannt, dass die Adipositas eine
relevante Rolle in der Krebsentstehung des EC einnimmt [12, 11]. Die Adipositas ist mit
einer Reihe von chronischen kardiovaskulären und metabolischen Erkrankungen, wie z.B.
Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheiten, Hypertonie vergesellschaftet, welche alle das
Anästhesie- und chirurgische Risiko erhöhen [132, 133, 134]. Diese Komorbiditäten können
zum Auftreten postoperativer Komplikationen wie Wundinfektionen, Anastomoseninsu�zi-
enz und respiratorischen Komplikationen nach Ösophagektomie beitragen [139, 198]. Eine
kombinierte Betrachtung der Fett-und Muskelparameter sollte dennoch bei onkologischen
Patient*innen bevorzugt durchgeführt werden, da dies eine umfangreichere Einschätzung
der Gewebeproportionen und den damit verbundenen Risiken und metabolischen Folgen
erlaubt.

4.1.3 Subanalyse

Im postoperativen Verlauf stieg der prozentuale Anteil der Sarkopenie von 68.2% auf 76%
und der sarkopenen Adipositas von 8.2% auf 12% an. Betrachtet man den Biomarkerverlust,
fällt dieser insbesondere bei den Fettparametern verstärkt aus. Daraus lässt sich schließen,
dass das Sarkopenierisiko nach Ösophagektomie weiter ansteigt, eine postoperative Gewichts-
abnahme jedoch großteils auf einen Verlust der Fettmasse zurückzuführen ist. Dass die Öso-
phagektomie einen zusätzlichen Gewichtsverlust mit sich bringt, wurde bereits in früherer
Arbeiten ausgeführt [52, 53]. Die veränderten anatomischen Verhältnisse nach dem chirurgi-
schen Eingri� bedingen häufig weitere gastrointestinale Funktionseinschränkungen. Sympto-
me wie Reflux, Dumping Syndrome und Dysphagie führen zu progressivem Gewichtsverlust
und Mangelernährung mit erheblichen Folgen für die QoL und das onkologische Langzei-
toutcome [52].

Zusätzlich konnte eine Veränderung des LSMI im Follow-up hinsichtlich des progressi-
onsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens als prognostisch relevant gewertet werden.
Die statistische Auswertung zeigte zudem, dass das Auftreten von postoperativen Kompli-
kationen vor allem zu einem Abbau von Muskelmasse (PMA, TAMA, LSMI) nicht jedoch
von Fettmasse führt, und insofern eine Sarkopenie begünstigen/verstärken kann.

Die Inzidenz postoperativer Pneumonien nach Ösophagektomie wurde in dieser Studi-
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enpopulation mit 31.8 % berechnet. Postoperative Pneumonien wurden auch in einer re-
trospektiven Studie von Fujishima et al. als relevanter Einflussfaktor für den Verlust von
Muskelmasse innerhalb der ersten 6 Monate nach Ösophagektomie und einem schlechteren
Gesamtüberleben eingeschätzt [196]. Die Konsequenzen pulmonaler Komplikationen für die
Körperkonstitution und das spätere Outcome sollten demnach nicht unterschätzt werden.

4.2 Limitationen

In der vorliegenden Arbeit wurden von 85 Patient*innen mit EC eine Untersuchung der
Körperkonstitution anhand präoperativer CT-Bilddaten durchgeführt. Hiervon konnten 50
Patient*innen in eine Subanalyse zum postoperativen Verlust von Muskelmasse eingeschlos-
sen werden. Limitationen können zum einen auf die geringe Fallzahl zurückgeführt werden,
insbesondere nach erfolgter Aufteilung in die Subgruppen Sarkopenie, sarkopene Adipositas
und normale Körperkonstitution. So verblieben etwa nur 7 Patient*innen mit sarkopener
Adipositas (welche ausschließlich dem biologisch männlichen Geschlecht zugeordnet wur-
den). Die Interpretation der Ergebnisse und p-Werte ist so rein explorativer Natur. Um die
Resultate zu bestätigen, umfangreichere Subgruppenanalysen durchzuführen und eine aus-
sagekräftige Vergleichsanalyse der 3D und 2D Biomarker zu generieren, bedarf es weiterer
Untersuchungen mit größeren Fallzahlen. Noch ist jedoch die manuelle/semiautomatische
Volumetrie/Segmentierung ein zeitintensiver Prozess, welche die Analyse großer Studienko-
horten erschwert.

Des Weiteren handelt es sich um eine unizentrische, retrospektive Datenerhebung. Daraus
folgt zum ersten eine Limitation hinsichtlich der Stichprobe, die mit einem multizentrischen
Ansatz reduziert werden könnte. Ferner könnten prospektive Analysen Kausalzusammen-
hänge zwischen Sarkopenie und Tumorerkrankung, Komorbiditäten, körperlicher Aktivität
und Ernährung besser abbilden. Ein prospektives Studiendesign hätte außerdem dem Aus-
schließen von Fällen auf Grund lückenhafter Datensammlung entgegenwirken können und
das Einhalten von standardisierten Messzeitpunkten erleichtert.

Im Zuge der retrospektiven Auswertung, wurden Datensätze die in großzügig definierten
Zeitabständen zum OP-Termin angefertigt wurden, untersucht. Vor allem die Subanaly-
se beruhte auf CT-Bildgebung, die in einem postoperativen Zeitraum von zwei Monaten
bis zwei Jahren generiert wurde. Die Genauigkeit und Vergleichbarkeit der Daten würde
von genauer definierten zeitlichen Messzeitpunkten bzw. einer Miteinbeziehung einer höhe-
ren Anzahl postoperativer Bildgebung und einer längeren Follow-up Zeit profitieren. Ein
CT-Datensatz vor Beginn der neoadjuvanten Chemoradiotherapie könnte darüber hinaus
weitere Informationen zur Veränderung der Körperkonstitution im Therapieverlauf bieten.
Unter Berücksichtigung der Strahlenhygiene sollten jedoch CT-Untersuchungen aus reinen
Studienzwecken vermieden werden. Das Zurückgreifen auf Bilddaten, welche im Rahmen von
Staging Untersuchungen entstehen, ist in diesem Kontext sinnvoll.
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Überdies muss angemerkt werden, dass die organischen Verhältnisse je nach Inspiration
des/r Untersuchten in der L3 Ebene verschieblich sind. Dies bedingt eine gewisse Varianz
der gemessenen Gewebeproportionen im lumbalen Querschnitt.

Darüber hinaus stellt diese Arbeit keine Vergleiche zwischen anderen Verfahren zur Mes-
sung der Körperkonstitution auf (DXA, MRT, BIA). An dieser Stelle muss jedoch erwähnt
werden, dass die CT als standarddiagnostisches Mittel keine Zusatzbelastung für den/die Pa-
tienten*in impliziert und in diesem Zusammenhang ein schnelles und zugängliches Verfahren
ist.

Eine Stärke der vorliegenden Arbeit ist die Vielzahl der CT-Protokolle, anhand welcher
die Datensätze akquiriert wurden. Dies deutet auf eine gute Anwendbarkeit der Messme-
thode (Segmentierung/Volumetrie) zur Einschätzung von Sarkopenie bei EC Patient*innen
hin. Ferner wurden im Vergleich zu anderen Arbeiten [118, 72, 128] ausschließlich Erkrankte
mit AdenoCa in die Studie eingeschlossen. Eine Berücksichtigung des histologischen Subtyps
ist hinsichtlich mehrerer Aspekte entscheidend: Das AdenoCa und Plattenepithel Ca weisen
eine eigene Ätiologie auf und werden unterschiedlich therapiert, was sich nicht nur auf ernäh-
rungsspezifische Symptome, sondern auch auf die Gewebeverteilung im Krankheitsprozess
auswirken kann. Vor allem in Anbetracht dessen, dass die Adipositas ein entscheidender Ri-
sikofaktor in der Tumorgenese des AdenoCas ist, sollten die Subtypen getrennt untersucht
werden.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Das EC ist nach wie vor eine Erkrankung mit schlechter Prognose [6, 7, 8, 3]. Die Mehrheit
der Patient*innen ist von einer Tumorkachexie betro�en mit erheblichen Folgen für das
onkologische Outcome. Der Verlust muskulärer Ressourcen hat eine negative Auswirkung
auf die postoperative Komplikationsrate, die Krankenhausverweildauer, das progressionsfreie
Überleben und das Gesamtüberleben. Auch die kurativ intendierte Therapie ist mit einem
zusätzlichen Abbau von Fett- und Muskelmasse assoziiert. Die aktuelle Leitlinie empfiehlt
bisher ein präoperatives Screening auf Mangelernährung [11]. Prognosescores, welche den
Sarkopeniestatus als relevanten Faktor miteinbinden, sind noch nicht validiert.

Mit der Zuname der radiologischen Diagnostik in der klinischen Praxis steigt auch die
Menge an biometrischen Daten, welche zugunsten einer besseren Patient*innenversorgung
genutzt werden können. Das Ziel ist, diese Informationen automatisiert zu verwerten, neue
Biomarker zu etablieren und von einer manuellen und zeitintensiven Messung der Körper-
konstitution einen Schritt weiter zur schnellen und automatisierten Messung im Sinne der
artifiziellen Intelligenz zu gelangen. Auch im Zuge der demographischen Alterung wird die
Sarkopenie einen zunehmend wichtigen Stellenwert in der medizinischen Versorgung einneh-
men. In Hinblick darauf, dass die CT ein basisdiagnostisches Verfahren für das Tumorstaging
ist, bieten sich radiologische Biomarker als Ergänzung bzw. Ersatz von konventionellen Me-
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thoden (BMI, waist-to-hip ratio, Gewicht etc.) zur Einschätzung der Körperkonstitution bei
dieser Patient*innengruppe an.

Zum einen würde dies einen erheblichen Fortschritt für die Ausweitung zukünftiger For-
schungsarbeiten zur Sarkopenie und ihren Implikationen für Kazinompatient*innen darstel-
len. Untersuchungen könnten so vereinfacht mit größeren Stichprobenumfängen durchgeführt
werden. Die manuelle Messung limitierte bisher die Analyse großer Kohorten und somit auch
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. In Bezug zu dieser Arbeit wäre dies insbesondere für
die eindeutige Festlegung standardisierter Messpunkte und Cut-o� Werte, evtl. sogar mit
Berücksichtigung weiterer Einflussgrößen wie Alter, biologisches Geschlecht, Ethnie und Tu-
morentität, ein Gewinn.

Zum anderen kann die automatisierte Bilderkennung den Einsatz der Gewebesegmentie-
rung in der klinischen Routine fördern. Diese Arbeit bestätigt, dass ein Zustand geringer
Muskel- und Fettmasse relevante Folgen für den kurz- und langfristigen Therapieerfolg von
chirurgischen EC Patient*innen haben kann. Die Ösophagektomie stellt nach wie vor einen
Hochrisikoeingri� dar und der Bedarf nach einem e�zienten und präzisen Werkzeug zur
Erfassung des präoperativen EZ ist groß. Durch das automatisierte Messen der Körper-
konstitution könnte die Integration des Sarkopeniestatus in den Entscheidungsprozess die
Therapieplanung erleichtern und die prätherapeutische Risikostratifizierung verbessern.

Im weiteren Verlauf sollen gezielte Therapien den Erhalt/Aufbau der Muskelmasse bei
gefährdeten Patient*innen unterstützen. Die Behandlung einer Kachexie ist komplex. Op-
timale Therapiestrategien und -zeitpunkte zur Stärkung der körperlichen Ressourcen bei
Krebspatient*innen sind Gegenstand aktueller Forschung. Diskutiert werden multimoda-
le und singuläre Therapieansätze bestehend aus medikamentösen, Ernährungs- und Bewe-
gungsinterventionen [84, 147]. Die Gewebequantifizierung könnte auch hier dazu beitragen,
die Wirksamkeit gezielter Interventionen zu untersuchen.

Neben den Möglichkeiten, die Messung der Körperkonstitution zur Prognoseeinschätzung
und Risikoabwägung bei chirurgischen EC Patient*innen einzusetzen, gibt es auch Aussich-
ten, CT-Biomarker zur akkuraten und individuellen Dosisanpassung von Chemotherapien
zu nutzen und so die Verträglichkeit zu erhöhen. Eine automatisierte Quantifizierung von
Muskel- und Fettmasse könnte auch an dieser Stelle den routinemäßigen Einsatz in der kli-
nischen Praxis unterstützen.
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