
Universitätsklinikum des Saarlandes, Medizinische Fakultät der Universität des Saarlandes 

 

Klinik für Innere Medizin I - Onkologie, Hämatologie, Klin. Immunologie und 

Rheumatologie; Homburg, Saar 
 

 

 

„Evaluation von Sarkopenie bei großzelligem B-Zell-
Lymphom mit Hilfe von künstlicher Intelligenz und der 

prognostische Einfluss auf das Überleben  
– eine Pilotstudie“ 

 

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades eines  

Doktors der Medizin (Dr. med.) 

 

Vorgestellt der UNIVERSITÄT DES SAARLANDES 

2025 

 

vorgelegt von 

 

Sophie Faller 
 

Geboren am 12.11.1997 in Idar-Oberstein 

 

 



 

Inhaltsverzeichnis 

1 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 1 

2 ZUSAMMENFASSUNG 2 

3 SUMMARY 3 

4 GENDER-HINWEIS 4 

5 EINLEITUNG 5 

5.1 Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 5 
5.1.1 Symptome 5 
5.1.2 Diagnostik und Prognose 5 

5.1.2.1 Staging nach Ann-Arbor 5 
5.1.2.2 Internationaler Prognose Index 6 
5.1.2.3 Bulk 7 
5.1.2.4 Ursprungszelle / Cell of origin 8 
5.1.2.5 Chromosomensanalyse 8 

5.1.3 Therapie 9 
5.1.3.1 Erstlinientherapie junger Patienten (< 60 Jahre) 10 
5.1.3.2 Fitte ältere Patienten (61-80 Jahre) 10 
5.1.3.3 Gebrechliche bzw. sehr alte Patienten (>81 Jahre) 11 

5.2 Sarkopenie 11 
5.2.1 Messmethoden der Sarkopenie 12 

5.2.1.1 Muskelmasse 13 
5.2.1.2 Muskelkraft 17 
5.2.1.3 Körperliche Leistungsfähigkeit 17 

5.3 Artifizielle Intelligenz in der Medizin 19 

5.4 Ziele dieser Arbeit 20 

6 MATERIAL UND METHODIK 21 

6.1 Ein- und Ausschlusskirterien: 21 

6.2 Junge Patientenkohorte 21 

6.3 Älteres Patientenkollektiv 22 

6.4 Computertomographie 22 

6.5 Artifizielle Intelligenz: bodyComp 22 
6.5.1 Vorgehen mittels bodyComp 23 

6.6 Manuelle Erhebung des Muskelstatus 24 



 

6.7 Statistische Analysen 26 

7 ERGEBNISSE 28 

7.1 Ergebnisse der AI: bodyComp 28 
7.1.1 Bestimmung der Muskelmasse mittels AI 28 
7.1.2 Ergebnisse zur Untersuchung der Muskelmasse des Gesamtkollektivs 30 

7.1.2.1 Änderung der Muskelmasse der Gesamtkohorte 30 
7.1.2.2 Prävalenz von Sarkopenie 31 
7.1.2.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen 32 
7.1.2.4 Prognosefaktoren, die das eventfreie Überleben beeinflussen 33 
7.1.2.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 35 

7.1.3 Ergebnisse zur Untersuchung der Muskelmasse junger Patienten mit DLBCL 37 
7.1.3.1 Änderung der Muskelmasse bei jungen Patienten 37 
7.1.3.2 Prävalenz von Sarkopenie 37 
7.1.3.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen 38 
7.1.3.4 Prognosefaktoren, die das eventfreie Überleben beeinflussen 39 
7.1.3.5 Prognosefaktoren, die das Progression-free Survival beeinflussen 40 

7.1.4 Ergebnisse zur Untersuchung de Muskelmasse älterer Patienten mit DLBCL 42 
7.1.4.1 Änderung der Muskelmasse bei älteren Patienten 42 
7.1.4.2 Prävalenz von Sarkopenie 42 
7.1.4.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen 43 
7.1.4.4 Prognosefaktoren, die das eventfreie Überleben beeinflussen 44 
7.1.4.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 45 

7.1.5 Muskelmasse: Unterschied zwischen jung und alt 46 

7.2 Ergebnisse der manuellen Evaluation 46 
7.2.1 Ergebnisse zur manuellen Untersuchung der Muskelmasse des Gesamtkollektivs 46 

7.2.1.1 Änderung der Muskelmasse der Gesamtkohorte 46 
7.2.1.2 Prävalenz von Sarkopenie prä- und posttherapeutisch 47 
7.2.1.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen 47 
7.2.1.4 Prognosefaktoren, die das Eventfreie Überleben beeinflussen 49 
7.2.1.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 51 

7.2.2 Ergebnisse zur manuellen Untersuchung der Muskelmasse junger Patienten mit DLBCL 52 
7.2.2.1 Änderung der Muskelmasse bei jungen Patienten 52 
7.2.2.2 Prävalenz von Sarkopenie 53 
7.2.2.3 Prognosefaktoren, auf das Gesamtüberleben 53 
7.2.2.4 Prognosefaktoren auf das eventfreie Überleben 54 
7.2.2.5 Prognosefaktoren, die das progressionsfreie Überleben beeinflussen 55 

7.2.3 Ergebnisse zur manuellen Untersuchung der Muskelmasse älterer Patienten mit DLBCL 56 
7.2.3.1 Änderung der Muskelmasse bei älteren Patienten mit DLBCL 56 
7.2.3.2 Prävalenz von Sarkopenie 57 
7.2.3.3 Prognosefaktoren, die das Überleben beeinflussen 57 
7.2.3.4 Prognosefaktoren, die das Eventfreie Überleben beeinflussen 58 
7.2.3.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 59 

7.2.4 Muskelmasse: Unterschied zwischen Jung und Alt 60 

8 DISKUSSION 61 

8.1 Verlust von Muskelmasse 61 

8.2 Sarkopenie: einheitliche Messung und Cut-Offs 61 



 

8.3 Sarkopenie: Prävalenz während Chemotherapie 62 

8.4 Sarkopenie als Prognosefaktor 64 

8.5 Alter als Prognosefaktor 66 

8.6 Artifizielle Intelligenz 66 

8.7 Limitationen 68 

9 LITERATURVERZEICHNIS 70 

10 TABELLENVERZEICHNIS 76 

11 ABBILDUNGSVERZEICHNIS 77 

12 PUBLIKATIONEN 78 

13 DANKSAGUNG 78 

14 LEBENSLAUF 79 
 



 1 

1 Abkürzungsverzeichnis 
 

aaIPI……………….……………..………………..altersadjustierter Internationaler Progonose Index 

ABC……………………….………………………………….……………………….……Activated B cell 

AI…..…………………………………………………………………………………Artifizielle Intelligenz 

ASMM……………………………………………………………...Appendicular Skeletal Muscle Mass 

BIA………………………………………..……………………………Bioelektrische Impedanzanalyse 

COO…………………………………………...………………………………………………Cell of origin 

CT……………………………………………………………………………….……Computertomografie 

DLBCL……………………………………………………….………Diffus großzelliges B-Zelllymphom 

DSHNHL……………………………………….Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin 

DXA………………………………………………………………………Dual-Röntgen-Absorptiometrie 

ECOG……………………………………………………...…… Eastern Cooperative Oncology Group 

EFS…..………………………………………………………………………………...Event-free survival  

GCB……………………………...……….………………...……………….……Germinal center B cells 

HU………………………………….………………………………………………………Hounsfield Unit 

IPI……………………….………………………………….…………..Internationaler Progonose Index 

KI…………………………………………………….……………..……………….Künstiliche Intelligenz 

LWK3………………………...……….………………...……………………………Dritter Lendenwirbel 

MRT………………………...……….………………...…………………..Magnetresonanztomographie 

NHL………………………………………………………………………………Non-Hodgkin Lymphom 

OG…………………..………………………………………………………………………….Obergrenze 

OS………………………………………………………………………………………….Overall Survival 

PFS……………………………………………………………………………..Progression-free Survival 

Post. …………………………………………………………………………………….posttherapeutisch 

Prä. …………………...………………………………………………………………… prätherapeutisch 

SMA………………………………………………………………………………….Skeletal muscle area 

SMI………………………………………………………………………………….Skeletal muscle index 

SMM……………………………………………………………………total body Skeletal Muscle Mass 

SPPB……………………………….……………………………Short Physically Performance Battery 

TUP………………………………………………………………………….Timed-Get-Up-and-Go-Test 

UG……………………...………………………..……………………………………………Untergrenze 

95%-KI………………………..……………..……….…………………………..95%-Konfidenzintervall  
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2 Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Eine niedrige Skelettmuskelmasse und das Vorhandensein von Sarkopenie sind 

ungünstige Prognosefaktoren bei Patienten mit großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), welche 

eine Immunchemotherapie erhalten. Auf künstlicher Intelligenz-basierte Deep-Learning-Modelle 

wie neuronale Netze bieten leistungsstarke Möglichkeiten zur Bildverarbeitung und können zur 

Evaluation von Sarkopenie genutzt werden. Ziel dieser Studie war es, die Nutzung einer KI-

basierten Evaluation der Muskelmasse zu bewerten und die prognostische Bedeutung der 

Muskelmasse bei Patienten mit DLBCL zu untersuchen. 

 

Methods: Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Eingeschlossen wurden 

Patienten mit verfügbaren Computertomographie-(CT)-Bildern des Abdomens vor 

Behandlungsbeginn sowie nach Abschluss der Immuntherapie. Es wurden zwei Kohorten 

definiert: eine Patientenkohorte im Alter von <60 Jahren (n=27) stammend aus der prospektiven 

FLYER-Studie und eine Kohorte von Patienten im Alter von >80 Jahren (n=42). Die Messungen 

wurden sowohl mit einem Deep-Learning-Netzwerk als auch manuell durchgeführt. Das 

verwendete neuronale Netzwerk wurde zuvor validiert (McSweeney et al. 2022). Die 

Skelettmuskelfläche (SMA) wurde auf Höhe des dritten Lendenwirbels gemessen und der 

Skelettmuskelindex (SMI) wurde mittels Body-Mass-Index berechnet. Die erhobenen SMA- und 

SMI-Werte wurden genutzt, um anhand der Cut-off-Werten gemäß Van Werf et al. 2018 

Sarkopenie zu definieren. 

 

Ergebnisse: Bei allen Patienten wurde nach der Behandlung mit R-CHOP ein signifikanter Verlust 

der SMA (durchschnittlich 6,29 cm2) und SMI (durchschnittlich 2,31 cm2/m2) beobachtet (p < 

0,001). Bei jungen Patienten war dieser Unterschied geringer und nicht statistisch signifikant. Der 

Verlust der Skelettmuskulatur und das Vorhandensein von Sarkopenie waren bei älteren 

Patienten ausgeprägter. Die Diagnose einer Sarkopenie sowohl vor (HR 2,87, 95 % KI 1,17–7,0, 

p = 0,021) als auch nach der Therapie (HR 3,17, 95 % KI 1,08–9,33, p = 0,037) war mit einem 

schlechteren Gesamtüberleben assoziiert. Bei Patienten im Alter von < 60 Jahren wurden die 

posttherapeutische SMA und SMI nicht durch die Anzahl der Zyklen beeinflusst. Die KI-basierten 

Auswertungen wurden durch die manuellen Auswertungen weitestgehend bestätigt. 

 

Zusammenfassung: Der Skelettmuskelstatuts und das Vorhandensein von Sarkopenie bei 

Patienten mit DLBCL können mittels AI evaluiert und als negative Prognosefaktoren für deren 

Überleben verwendet werden. 
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3 Summary 
 

Background: Low baseline skeletal muscle mass and sarcopenia are unfavourable prognostic 

factors in patients with large B cell lymphoma (DLBCL) treated with immunochemotherapy. 

Artificial intelligence deep learning models, such as neural networks provide powerful image 

processing opportunities and can be exploited for efficient evaluation of sarcopenia. This study 

aimed to evaluate the feasibility of evaluating muscle mass with a neural network and to examine 

the prognostic significance of muscle mass as per AI-evaluation in patients with DLBCL. 

 

Methods: This is a retrospective cohort study. Only patients with available computer tomography 

(CT) images of the abdomen of diagnostic quality prior to treatment start and well as at end of 

treatment with R-CHOP were included. Two cohorts were selected: a patient cohort aged <60 

years (n=27) from the prospective FLYER trial and a cohort of patients >80 years old (n=42). 

Measurements were performed both using a deep learning convolutional neural network and 

manually. The neural network used has been previously validated (McSweeney et al 2022). The 

skeletal muscle area (SMA) was measured at the level of the third lumbar vertebra and the skeletal 

muscle index (SMI) was calculated based on the body mass index. The measured SMA and SMI 

values were used to diagnose sarcopenia based on the cut-off values according to Van Werf et al 

2018.  

 

Results: Across all patients, a significant loss of SMA (in average 6.29 cm2) and SMI (in average 

2.31 cm2/m2) was observed after treatment with R-CHOP (p < 0.001). In young patients this 

difference was smaller and was not statistically significant. Skeletal muscle loss and presence of 

sarcopenia was more prominent in elderly patients. The diagnosis of sarcopenia both before (HR 

2.87, 95% CI 1.17-7.0, p=0.021) and after therapy (HR 3.17, 95% CI 1.08-9.33, p=0.037) was also 

associated univariately with worse overall survival. In patients aged <60 years, SMA and SMI post 

treatment was not affected by number of cycles. The AI-based evaluations was largely confirmed 

in the manual evaluation with only minor discrepancies. 

 

Conclusion: Skeletal muscle status and sarcopenia can be accurately evaluated with AI in patients 

with DLBCL and is a negative prognostic factor for survival. 
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4 Gender-Hinweis 
 
Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen 

männlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten 

gleichermaßen für alle Geschlechter. 
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5 Einleitung 
5.1 Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 

 
 
Das diffus großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist ein Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und ist eine 

Neoplasie reifer B-Zellen. Es stellt die häufigste adulte lymphatische Neoplasie mit 25-35% dar. 

Das DLBCL hat einen Erkrankungsgipfel zwischen dem 60. und dem 70. Lebensjahr, kann 

seltener aber auch bei Kindern und jungen Erwachsenen auftreten. 

In manchen Fällen kann sich das DLBCL auf der Basis einer vorhergegangenen Erkrankung mit 

einem indolenten Lymphom entwickeln, meistens entsteht es jedoch de novo [76]. 

Die Gruppe der DLBCLs gestaltet sich als sehr heterogen. Die Unterscheidung innerhalb dieser 

Gruppe kann mit Hilfe von verschiedenen genetischen, immunhistochemischen und 

morphologischen Kriterien oder anhand von unterschiedlichen Lokalisationen oder klinischen 

Erscheinungsbildern erfolgen. [76] 

 

5.1.1 Symptome 

 

Typischerweise zeigt das DLBCL wie andere Non-Hodgkin-Lymphome häufig durch eine rasche 

Ansammlung der malignen Zellen im lymphatischen Gewebe, meistens schmerzfreie und 

persistierende Lymphadenopathien. Außerdem kann sich aufgrund dessen eine Splenomegalie, 

seltener auch eine Hepatomegalie, ausbilden. Kommt es zu einem Befall des Knochenmarks, 

entwickelt sich eine Beeinträchtigung der Hämatopoese. Diese äußert sich in Form von 

anämischen Symptomen wie Müdigkeit, Blässe oder Konzentrationsschwäche. 

Thrompozytopenien mit Blutungsneigung oder Granulozytopenien mit vermehrter 

Infektanfälligkeit können Ausdruck der Knochenmarksbeteiligung sein.  

Zudem können typische B-Symptome wie Nachtschweiß, Fieber und starker Gewichtsverlust (> 

10% des Körpergewichtes in den vergangenen 6 Monaten) bestehen [26].  

 

5.1.2 Diagnostik und Prognose 

5.1.2.1 Staging nach Ann-Arbor 

 

Die Stadieneinteilung nach Ann-Arbor wird weltweit seit 1971 als Klassifikationssystem für 

Hodgkin und die meisten Non-Hodgkin-Lymphome herangezogen (Tabelle 1) [26,39]. 

Neben dem initialen Staging vor Therapiebeginn sollte während und insbesondere nach der 

Therapie ein Re-Staging erfolgen.  
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Das Staging nach Ann-Arbor erfordert eine ausführliche Anamnese zur Erhebung der B-

Symptomatik (Nachtschweiß, Fieber >38°C, Gewichtsverlust >10% des Körpergewichtes in den 

letzten 6 Monaten), sowie eine körperliche Untersuchung mit Palpation der Lymphknotenstationen 

des Körpers, sowie Leber, Milz und Hoden. Zur Detektion von Lymphknotenmanifestationen in 

Hals, Thorax und Abdomen werden PET-CT- und CT-Untersuchungen mit Kontrastmittel 

durchgeführt. Das Ausbreitungsstadium des Lymphoms wird in vier Hauptstadien unterschieden 

(Kennzeichnung durch die römischen Zahlen I bis IV) und ist von großer prognostischer 

Bedeutung.  

 

Tabelle 1 
Ann-Arbor Klassifikation [26,39] 

Stadium Definition 

I Befall einer Lymphknotenregion oder 

IE Vorliegen eines einzelnen extranodalen Herdes 

II Befall von zwei oder mehreren Lymphknotenregionen auf einer Seite des 

Zwerchfells oder 

IIE Lokalisierter Befall von extranodalen Herden auf einer Seite des Zwerchfells 

III Befall von zwei oder mehreren Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des 

Zwerchfells oder 

IIIE Befall von extranodalen Herden auf beiden Seiten des Zwerchfells 

IV Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne 

Lymphknotenbefall 
Zusatz:  

A Keine B-Symptome 

B Eines oder mehrere B-Symptome 

S Mit Milzbefall 

X Bulky Disease (Tumor > 10 cm oder Mediastinum > 1/3 des Thoraxdurchmessers) 

 

 

5.1.2.2 Internationaler Prognose Index 

 

Die für die Prognose höchste klinische Relevanz bietet der Internationale Prognose Index (IPI) 

[74]. Dieser ist unabhängig von genetischen Subtypisierungen oder Mutationen im 

Lymphknotenbiopsat zu erheben. Der IPI beinhaltet folgende fünf prognostische Faktoren, für 

deren Vorhandensein jeweils ein Punkt vergeben wird: Patientenalter über 60 Jahre, Ann-Arbor 
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Stadium III oder IV, mehr als ein extranodaler Befall, Serum-Laktat-Dehydrogenase Erhöhung und 

der individuelle Performance Status des Patienten. Der Performance Status der Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) impliziert eine Leistungsskala von 0-4. Leistungsstatus 0 

(Patient aktiv und ohne Leistungseinschränkung) und 1 (Patient bei anstrengender körperlicher 

Aktivität eingeschränkt, jedoch voll gehfähig und in der Lage leichte Arbeiten zu verrichten) 

erzielen 0 Punkte im IPI. Leistungsstatus 2 (> 50% Wachzeit auf Beinen, Selbstversorgung 

möglich, Arbeitsaktivität unmöglich), 3 (>50% Wachzeit in Bett oder Stuhl, begrenzte 

Selbstversorgung möglich) und Status 4 (keine Selbstversorgung möglich) bringen 1 Punkt in den 

IPI ein [74,75].  

Basierend auf der retrospektiven Analyse von 2031 Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten ergeben 

sich 4 Risikogruppen anhand des IPI. Bei einer Summe von 0-1 Punkten nach IPI liegt ein 

niedriges Risiko mit einer 5-Jahresüberlebensrate von 73% vor. 2 Punkte nach IPI bedeuten ein 

niedrig-intermediäres Risiko mit 51% 5-Jahresüberlebenrate, 3 Punkte ein hoch-intermediäres 

Risiko mit 43% und bei 4-5 Punkten 26% 5-Jahresüberlebensrate (hohes Risiko) [75].  

 

Außerdem zeigt diese Analyse, dass die zwei Altersgruppen mit Patienten über oder unter 60 

Jahren signifikante Unterschiede im Outcome aufweisen. Patienten unter 60 Jahren weisen 

insgesamt eine bessere Prognose als Ältere auf. Deshalb wurde ein altersadjustierter 

Internationaler Prognosen Index (aaIPI) für junge Patienten entwickelt, bei dem im Unterschied 

zum IPI eine Überlebensprognose anhand der Faktoren Ann-Arbor-Stadium, Performance Status 

und LDH-Wert erhoben wird. Dadurch kann eine Punktzahl von 0-3 erzielt werden. Die Punktzahl 

entspricht folgendem Risikoprofil: 0 Punkte im aaIPI bedeuten ein niedriges Risiko mit 83% 5-

Jahresüberlebensrate und 1 Punkt entspricht einem niedrig-intermediärem Risiko (69% 5-

Jahreüberlebensrate). In der hoch-intermediären Risikogruppe mit 2 Punkten nach aaIPI liegt die 

5-Jahresüberlebensrate bei 46% und in der Hochrisikogruppe bei 32% [75].  

 

 

5.1.2.3 Bulk 

 

Ein weiterer Risikofaktor, der unabhängig vom Internationalem Prognose Index auftritt, ist die 

Größe der Tumormasse [55]. In Deutschland ist standartgemäß eine Tumorgröße über 7,5 cm 

(Bulk, bulky disease) als prognostisch ungünstiger als eine Größe unter 7,5 cm (ohne Bulk, no 

bulky disease) definiert [25]. 
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5.1.2.4 Ursprungszelle / Cell of origin 

 

Neben den grundsätzlichen Untersuchungen, die das Staging nach Ann-Arbor umfasst, ist zur 

diagnostischen Sicherung und näheren Klassifizierung der heterogenen Gruppe der DLBCLs eine 

histologische Lymphknotendiagnostik unverzichtbar. 

Anhand von Analysen der Ursprungszelle (cell of origin, COO) unterscheidet man Subtypen, bei 

denen die neoplastischen Tumorzellen dem Keimzentrum entspringen (germinal center B cells; 

GCB) oder die Zellen das Keimzentrum bereits durchwandert haben (activated B cell; ABC) [3,9]. 

In 85-90 % aller Fälle kann der Befund diesen beiden Subtypen zugeordnet werden, die übrigen 

10-15% bleiben unklassifiziert [1,72]. Die COO-Subtypisierung zeigt eine prognostische Relevanz, 

da Patienten mit GCB-Typ DLBCL eine günstigere Prognose als Patienten mit ABC aufweisen. 

Aus diesem Grund sollte diese Typisierung bereits bei Diagnosestellung erfolgen [36,71]. 

Eine zuverlässige Zuordnung erfolgt mit Hilfe der Genexpressionsanalyse, die jedoch nicht 

flächendeckend angewendet wird, weshalb mittels immunhistochemischer Analysen die 

Subtypisierung in GCB oder ABC erfolgen soll. Eine in der Praxis gut etablierte Möglichkeit bietet 

hier der Hans Algorithmus, bei welchem die CD10-, BCL6- und IRF 4/MUM1-Marker verwendet 

werden [24]. Neue Studien zeigen jedoch, dass immunhistochemische Analysen nicht zu 100% 

mit der GCB und ABC Einteilung durch Genexpressionsanalysen korrelieren, weshalb die 

immunhistochemische Zuordnung nicht zwangsläufig die Prognose des Patienten beeinflusst [60].  

 

 

5.1.2.5 Chromosomensanalyse 

 

Innerhalb beider Unterarten des DLBCL (GCB und ABC) können Chromosomenanalysen (z.B. 

mittels Fluoreszens-in-situ Hybridisierung (FISH)) molekulargenetische Veränderungen 

feststellen. Insbesondere die Fehlregulation der Gene MYC, BCL2 und BCL6 tragen zur 

Pathogenese des diffus großzelligen B-Zell Lymphoms bei.  

Bei Nachweis einer Translokation unter Beteiligung von zwei Genen (den sogenannten double hit 

Lymphomen) oder sogar drei Genen (triple hit Lymphome) liegt eine ungünstigere Prognose vor 

[31]. 
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5.1.3 Therapie 

 
Nach der diagnostischen Sicherung des diffus großzelligen B-Zell-Lymphoms ist eine frühzeitige 

Therapie anzustreben. Unbehandelt führt das DLBCL rasch zum Tode. Demgegenüber folgt die 

Immun-Chemotherapie einer kurativen Intention. 

Zunächst entsprach das CHOP-Therapieschema 25 Jahre lang dem Therapiestandart. CHOP 

beinhaltet pro Zyklus die intravenöse Gabe von 750 mg/m2 Chyclophosphamid, 50 mg/m2 

Doxorubicin und 1,4 mg/m2 bis maximal 2 mg/m2 Vincristin am ersten Tag. Von Tag eins bis fünf 

werden zusätzlich oral 100 mg Prednisolon/Prednison appliziert. 

Der seit vielen Jahren bereits etablierte Einsatz des monoklonalen CD-20 Antikörpers Rituximab 

hat die Therapie des DLBCL deutlich verbessert [68]. Das Erreichen einer kompletten Remission 

mit dem R-CHOP-Schema (mit 375 mg/m2 Rituximab), sowie die Überlebensraten sind signifikant 

höher als die alleinige CHOP-Therapie, sodass die R-CHOP Therapie als weltweiter Grundsatz 

gilt [10]. In der RICOVER-Studie konnte 2008 bestätigt werden, dass von vier in dieser Studie 

analysierten Therapieschemata jenes mit sechs Zyklen R-CHOP alle 14 Tage die bevorzugte 

Behandlung für ältere Patienten ist. Darunter war das 3-Jahres Eventfreie Überleben 66,5% [55].  

Die genaue Therapiestrategie bzw. Therapieanpassungen richten sich nach Alter und dem 

individuellen Risikoprofil des Patienten, das auf dem internationalen prognostischen Index bzw. 

aaIPI beruht und basiert auf kurativer Intention [77] . Die Therapiestruktur ist in folgender Grafik 

in Abhängigkeit von Alter und IPI bzw. aaIPI schematisch dargestellt: 

Abbildung 1: Therapiealgorhytmus Erstlinientherapie [77]

1 Die unterschiedlichen Regime für junge Patienten mit erhöhtem Risiko wurden bisher nicht untereinander verglichen. 
2 Die Konsolidierung in der LNH03-2B Studie bestand aus 2 Gaben Methotrexat, vier Zyklen Rituximab/ Ifosfamid/ Etoposid und abschließend 2 Zyklen Cytarabin  [61]  

 

Da chemotherapeutische Behandlungen Infertilität zur Folge haben können, sollten Patienten auf 

gonadotoxische Folgen sowie fertilitätserhaltende Maßnahmen und entsprechend Patientinnen 

auf ovariale Folgeschäden sowie fertilitätserhaltende Maßnahmen aufgeklärt werden. Des 
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weiteren ist bei Patienten im reproduktivem Alter auf eine sichere Verhütungsmethode während 

der Therapie zu achten [77].  

 

5.1.3.1 Erstlinientherapie junger Patienten (< 60 Jahre) 

 

Junge Patienten ohne Risikofaktoren (aaIPI=0 und ohne Bulk) sollten 4x CHOP plus 6x Rituximab 

erhalten [77]. Es hat sich in der FLYER-Studie aus dem Jahr 2019 gezeigt, dass die Reduktion 

der Zyklenzahl von sechs auf vier Intervalle Immun-Chemotherapie bei jungen Patienten von 18-

60 Jahren mit aggressiven Lymphomen ohne zusätzliche Risikofaktoren nach internationalem 

Prognose-Index und ohne Bulk nicht mit einem schlechteren Überleben einhergeht. Außerdem 

profitierten die Patienten mit der Reduktion der Intervalle durch ein vermindertes Auftreten von 

unerwünschten Begleitsymptomen Deshalb gelten vier Zyklen R-CHOP plus zwei zusätzliche 

Applikationen von Rituximab als neuer internationaler Therapiestandart für junge Patienten mit 

guter Prognose [56]. 

 

Bei erhöhtem Risiko richtet sich die Therapie nach dem IPI. Bei einem aaIPI von eins bis drei 

erhalten die Patienten sechs bis 8x R-CHOP oder bei einem aaIPI von eins 4x R-ACVBP (= 

Rituximab, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin, Prednison) mit Konsolidierung 

bestehend aus zwei Gaben Methotrexat sowie vier Zyklen mit Rituximab, Ifosfamid, Etoposid und 

abschließend zwei Zyklen Cytarabin. 8x R-CHOEP erfolgt bei einem aaIPI von zwei bis drei 

Punkten. Bei Patienten mit einem einem IPI >1 kommt ebenso eine Therapie mit 6x R-CHP 

(Rituximab, Doxorubicin, Cyclphospamid, Prednison) und Polatuzumab in Frage.  

Bei hoher Tumorlast sollte ggf. eine Vortherapie mit Prednisolon erfolgen. 

 

Alle Patienten mit DLBCL sollte nach der Hälfte der erhaltenen Chemotherapie ein Interim-Staging 

mittels bildgebender Verfahren angeboten werden. Ein PET-CT sollte jedenfalls nach  

Therapieabschluss erfolgen. Falls sich hierbei ein PET-positiver Restbefall darstellt, kann eine 

konsolidierende Bestrahlung erfolgen [77]. 

 

 

5.1.3.2 Fitte ältere Patienten (61-80 Jahre) 

 

Ältere Patienten (61-80 Jahre), die keine Behandlungseinschränkung aufweisen, sollte in allen 

Risikogruppen analog zu den jungen Patienten eine R-CHOP Therapie mit sechs bis acht Zyklen 

erfolgen. 
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Bei einem erhöhten Risikoprofil mit einem IPI von zwei bis fünf Punkten erfolgt eine Therapie mit 

sechs Zyklen R-CHP-Polatuzumab. 

Bei erhöhter Tumorlast kann auch bei den älteren Patienten eine Vortherapie mit Prednison 

erfolgen [77].  

 
5.1.3.3 Gebrechliche bzw. sehr alte Patienten (>81 Jahre) 

 

Für Patienten älter als 80 Jahre oder mit Komorbiditäten erfolgt eine dosisreduzierte Therapie. 

Hier kann R-Bendamustin oder R-mini-CHOP gegeben werden. R-miniCHOP entspricht einer 

reduzierten CHOP-Dosis (400 mg/m2 Cyclophosphamid, 25 mg/m2 Doxorubicin, 1 mg Vincristin) 

sowie 375 mg/m2 Rituximab jeweils am ersten Zyklustag und 40 mg/m2 Prednisolon an den Tagen 

1-5. Die Patienten erhalten sechs Zyklen R-miniCHOP in einem Intervallsabstand von 21 Tagen 

[54]. 

 

5.2 Sarkopenie 
 
Als Folge einer Immunchemotherapie können bei Patienten zahlreiche Nebenwirkungen 

auftreten. Eine davon ist der Verlust von Körpermuskelmasse bis hin zur Entwicklung einer 

Sarkopenie. Von den griechischen Wörtern „sarx“ für Fleisch und „penia“ Verlust lässt sich der 

Begriff Sarkopenie ableiten. 

Sarkopenie ist definiert als eine fortschreitende Erkrankung des Skelettmuskelsystems, was 

neben der Abnahme der vorhandenen Muskelmasse auch eine Einschränkung der Muskelkraft 

beziehungsweise Muskelfunktion sowie der körperlichen Leistungsfähigkeit umfasst [13,37].  

Der Rückgang der Muskelmasse beginnt physiologisch durchschnittlich ab dem 50. Lebensjahr 

und wird mit einem jährlichen Verlust von ca. 1% geschätzt [38]. Die Abnahme der Muskelmasse 

im Alter resultiert aus multifaktoriellen Aspekten, die auf den menschlichen Organismus einwirken. 

Darunter zählen mitochondriale Dysfunktionen, die sich im Alter physiologischerweise entwickeln, 

oxidativer Stress oder immunologische und inflammatorische Vorgängen. Auch typische 

hormonelle Veränderungen oder der Verlust neuromuskulärer Verknüpfungen beeinflussen die 

Entstehung einer Sarkopenie [37,69].  

Die Entwicklung einer Sarkopenie geht bei Patienten häufig mit funktionellen Beschränkungen 

einher und ist stark mit einer erhöhten Gebrechlichkeit dieser Patienten assoziiert [73]. Damit sind 

Mobilitätseinschränkungen verbunden, die die Lebensqualität der Patienten vermindern können 

und außerdem zu einer erhöhte Sturzgefahr mit Hospitalisierung führen können [62]. 
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In einer 2014 publizierten, systemischen Literaturrecherche, die sich mit dem Auftreten von 

Sarkopenie bei über 50-Jährigen befasst, zeigt sich mit altersbedingten und regionalen 

Schwankungen eine Prävalenz von 1-29% bei den in häuslicher Umgebung lebenden 

Erwachsenen. Bei Personen in Langzeitpflege liegt die Prävalenz bei 14-33% und bei Patienten 

im stationären Setting bei ca. 10% [12].   

Neben dieser altersassoziierten Sarkopenie kann es insbesondere im Rahmen einer Therapie mit 

Glukokortikoiden zu einer gesteigerten und vorzeitigen Abnahme der Muskelmasse kommen [29]. 

Die Glukokortikoid-induzierte Sarkopenie ist eine mögliche Komplikation jeder Immun-

Chemotherapie, welche hohe kumulative Dosen von Prednisolon/Prednison beinhaltet, wie es bei 

der R-CHOP- oder R-miniCHOP Therapie der Fall ist [42]. Aber auch die anderen 

Immunchemotherapeutika, die die R-CHOP Therapie beinhaltet, können den Untergang von 

Körpermuskelmasse bedingen [28]. 

In jedem Zyklus werden an fünf Tagen jeweils 100 mg Prednisolon/Prednison appliziert, was zu 

einer kumulativen Dosis von 3000 mg in sechs Zyklen bei jungen Patienten laut R-CHOP-Protokoll 

führt (und 2000 mg in vier Zyklen führt) [10,56].  

Bei alten Patienten, welche nach R-miniCHOP therapiert wurden, berechnet sich die kumulative 

Prednisolondosis anhand der Körperoberfläche der Patienten. Die Berechnung erfolgt mittels 

Dubois-Formel [63]:  

 

Körperoberfläche m2 = 0,007184 x Köpergröße(cm)0,725 x Körpergewicht(kg)0,425  

 

Beispielsweise für eine 80kg schwere und 180cm großen Patienten ergibt sich eine 

Körperoberfläche von 2 m2. Dies hat eine kummulative Prednisolondosis von 2400mg nach R-

miniCHOP-Regime zur Folge (40 mg/m2 x 2 m2 = 80 mg; 80mg Prednisolon an Tag 1-5 in jeweils 

6 Zyklen). 

Zahlreiche Studien konnten bereits zeigen, dass die Entwicklung einer Sarkopenie bei 

Krebspatienten mit einer schlechteren Verträglichkeit der Chemotherapie selbst und häufigerem 

Auftreten von Nebenwirkungen vergesellschaftet ist [65]. Hinzu kommt, dass ihr Auftreten ein 

unabhängiger Prädiktor für Mortalität ist, insbesondere für Patienten mit diffus großzelligem B-

Zell-Lymphom [66] und ältere Patienten [34]. 

 

5.2.1 Messmethoden der Sarkopenie 

 

Als einfaches Screening-Instrument dient der Sarc-F-Fragebogen [41]. Dieser beinhaltet fünf 

Fragen (s. Tabelle 2), die auf ein erhöhtes Risiko für Sarkopenie hinweisen können. Erzielt der 
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Patient einen Punktescore von vier oder mehr Punkten (Maximalpunktzahl: 10), wird von einem 

gesteigerten Sarkopenie-Risiko ausgegangen und es sollte eine weiterführende, individuelle 

Diagnostik folgen. 

 

Tabelle 2  
Sarc-F-Fragebogen [41] 

Frage Punktebewertung  

Wie schwer fällt es Ihnen 5kg zu heben und zu tragen?  Nicht schwer:                      0 

 Etwas schwer:                    1 

 Sehr schwer/unmöglich:     2 

Wie schwer fällt es Ihnen, auf Zimmerebene umherzugehen? Nicht schwer:                      0 

                Etwas schwer:                    1 

 Sehr schwer/unmöglich:     2 

Wie schwer fällt es Ihnen, eine Treppe mit 10 Stufen 

heraufzusteigen? 

Nicht schwer:                      0 

 Etwas schwer:                    1 

 Sehr schwer/unmöglich:     2 

Wie oft sind sie im letzten Jahr gestürzt? Kein Sturz:                          0 

 1 – 3 Stürze:                      1 

 4 oder mehr Stürze:            2 

Wie schwer fällt es Ihnen vom Bett/Stuhl aufzustehen? Nicht schwer:                      0 

 Etwas schwer:                    1 

 Sehr schwer/unmöglich:     2 

Quelle: Malmstrom TK, Miller DK, Simonsick EM, Ferrucci L and Morley JE: SARC-F: a symptom 
score to predict persons with sarcopenia at Risk for poor functional outcomes. J Cachexia 
Sarcopenia Muscle 7: 28–36, 2016. Publiziert unter einer Creative Commons Licence (Attribution-
Non Commercial 4.0 International, CC BY-NC 4.0). 
 

 

5.2.1.1 Muskelmasse 

 
Eine einzige, allgemeinakzeptierte, generalisierte Methode, um das Ausmaß der Sarkopenie oder 

des Muskelverlustes zu messen, existiert aktuell nicht. Zur Bestimmung der Muskelmasse des 

Körpers stehen vor allem verschiedenste radiologische wie CT- bzw. MRT-basierte Methoden, 

sowie die Bioimpedanzmessung und der DXA Scan zur Verfügung. 

In klinischen Studien werden häufig Analysen mittels Computertomographie (CT) oder der 

Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeführt. Diese kostspieligen und aufwändigen 
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Messmethoden sind am exaktesten zur Ermittlung eines Verlustes der Muskelmasse. Die CT-

basierte Messung bietet sich besonders gut an, da sie ohnehin häufig ein Teil der Diagnostik und 

Verlaufsbeurteilung bei hämatoonkologischen Patienten darstellt. Somit können auch retrospektiv 

CT-Bilder von onkologischen Patienten, die ursprünglich mit einer anderen Fragestellung erstellt 

wurden, im Hinblick auf die Entwicklung der Muskelmasse betrachtet werden [17,50].  

Häufig wird die Oberfläche der Muskulatur auf Höhe vom Lendenwirbelkörper 3 (LWK3) als 

Orientierungspunkt für Analysen verwendet [34], da die dort computertomografisch abgebildete 

Muskelmasse sehr gut mit der Gesamtkörper-Muskelmasse korreliert [18,48,57]. 

Auf Höhe des dritten Lendenwirbel befinden sich folgende Muskelgruppen: m. psoas major, 

paraspinale Muskulatur mit m. quadratus lumborum, m. erector spinae und die ventral-laterale 

Abdomenmuskulatur mit m. transversus abdominus, m obliquus externus und internus abdominis, 

m. rectus abdominis, welche in Abbildung 2 schematisch dargestellt sind [57].  

 

Abbildung 2 
Transversale Bildebene auf Höhe des dritten Lendenwirbels mit schematischer Darstellung der 
dort befindlichen Skelettmuskulatur [21] 

  
 

So kann die Oberfläche der im CT dargestellten Muskulatur, die Skeletal Muscle Area (SMA) auf 

Ebene LWK3 ausgemessen werden und folgend in cm2 angegeben werden. Es zeigten sich in 

einer Studie mit 420 Probanden von van der Werf et al SMA Cut-Offs für das Bestehen einer 
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Sarkopenie für Männer bei 134 cm2 und bei Frauen für 89,2 cm2. Diese Schwellenwerte für 

Sarkopenie wurden anhand der fünften Perzentile berechnet [70]. 

Ein auf die Größe des Probanden angepasster Parameter für Muskelmasse ist der 

Skelettmuskelindex (Skeletal Muscle Index (SMI)). Dieser berechnet sich aus  

SMA (cm2)/Körpergröße(m2)= SMI cm2/m2. Dies ist ein Maß für die relative Muskelmasse [70]. 

In einer Studie nach Mourtzakis et al zeigte sich ein SMI Cut-Off für das Vorliegen von Sarkopenie 

von 55,4 cm2/m2 bei Männern und 38,9 cm2/m2 bei Frauen in einer Population von 51 nicht-

lateinamerikanischen weißen Studienteilnehmer im Alter von 18-40 Jahren. Diese Cut-Off Points 

gehen mit physischer Beeinträchtigung, Stürzen und Mortalität bei älteren Patienten einher. [48]. 

In der Studie von A van der Werf et al, die ähnlich aufgebaut war, allerdings mit größerer 

Probandenpopulation (n=420, Altersspanne 20-82 Jahre), zeigte sich ein SMI Cut-off für geringe 

Muskelmasse bei 41,6 cm2/m2 bei Männern und 32,0 cm2/m2 bei Frauen [70].  

Aufgrund der größeren Probandenpopulation und breiteren Altersspanne wurden die Sarkopenie 

Cut-Off Werte nach Van Wert et al verwendet. Die Werte nach Mourtzakis wurden als 

Vergleichswerte zu denen nach Van Werf tabellarisch berichtet und entsprechend 

gekennzeichnet. 

 

Eine weitere Option, um den Muskelstatus eines Patienten zu analysieren, besteht in der 

Betrachtung der Gesamtkörpermuskelmasse (= Total Body Skeletal Muscle Mass; SMM), der 

Muskelmasse der Extremitäten (= Appendicular Skeletal Muscle Mass; ASMM) oder spezifische 

Muskelgruppen bzw. Muskeln [14]. Eine Formel nach Newman et. al erlaubt die Errechnung eines 

numerischen Wertes der ASMM in kg, dabei wird die totale Fettmasse laut mittels Dual-Röntgen-

Absorptiometrie (DXA) bestimmt [51]: 

 

Männer:     -22,48 + 24,14 x Körpergröße (m) + 0,21 x totale Fettmasse (kg) = ASMM (kg) 

 

Frauen:       -13,19 + 14,75 x Körpergröße (m) + 0,23 x totale Fettmasse (kg) = ASMM (kg) 

 

Die Muskelmasse korreliert dabei mit der Körpergröße eines Probanden, weshalb der Wert ASMM 

in kg durch die Körpergröße im Quadrat dividiert wird (= ASMM in kg/Größe in m2). Als 

Schwellenwert für eine Sarkopenie gilt hier die auf die Körpergröße angepasste ASMM (ASMM in 

kg/Größe in m2) < 7,0 kg/m2 bei Männern und < 5,5 kg/m2 bei Frauen [14,22]. 

Auch weitere Studien definieren ähnliche Werte als Cut-Off Points für Sarkopenie: < 7,23 kg/m2 

bei Männern und < 5,67 kg/m2 bei Frauen; < 7,26 kg/m2 bei Männern und < 5,45 kg/m2 bei Frauen 

[4]. 
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Des weiteren kann der Anteil der Skelettmuskelmasse auf Level L3 anhand der Hounsfield Unit 

im Muskelgewebe (HU) bestimmt werden. HU ist ein Maß für die Beschaffenheit des Gewebes 

[70]. Mittels der HU wird in CT-Bildern die Abschwächung der Röntgenstrahlung in 

unterschiedlichen Geweben klassifiziert, sodass diese voneinander abgegrenzt werden können. 

Der Schwellenwert der Hounsfield-Einheiten für Skelettmuskelgewebe beträgt -29 bis 150, für 

intramuskuläres bzw. subkutanes Fettgewebe -190 bis 30 und für viszerales Fettgewebe -150 bis 

50 [7,32,47].  

Einige Autoren definieren das Vorhandensein einer Sarkopenie mit einem Verlust der 

Muskelmasse von mehr als 2 Standartabweichungen unterhalb des Mittelwertes bei Patienten 

gleichen Geschlechts und Ethnie [49]. Diese Definition ist jedoch ohne exakt beschriebenen Cut-

Off Points sehr unspezifisch und in der klinischen Handhabung weniger relevant.  

Die Messung der Beschaffenheit von Muskeln mittels HU-Bestimmung ist relevant, um eine 

Myosteatose zu objektivieren. Myosteatose ist eine Fettinfiltration im Skelettmuskel, 

möglicherweise unabhängig der Gesamtkörperfettleibigkeit. Myosteatose ist, ebenso wie die 

Sarkopenie mit zunehmendem Alter assoziiert. Eine Studie, die den negativen Einfluss von 

Myosteatose auf Diabetes mellitus Erkrankungen analysierte, zeigte einen Zusammenhang mit 

Glukose- und Insulinanomalien [46]. Eine weitere Arbeit zeigte, dass Krebspatienten, die  eine 

muskulärer Fettdegeneration aufwiesen, unabhängig ihres Gesamtkörpergewichtes eine 

schlechte Prognose hatten [43]. 

 

In der Literatur existieren zahlreiche weitere Diagnosekriterien, die ohne komplizierte 

Messverfahren versuchen den Muskelmasseverlust zu klassifizieren.  

Eine nicht-invasive Methode stellt beispielsweise die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) dar. 

Hierbei wird über Elektroden der Widerstand (=Impedanz) des Körpers eines liegenden Patienten 

mittels Wechselstroms mit 0,8 mA bei einer Frequenz von 50 kHz gemessen. Durch die Ermittlung 

des Spannungsabfalls und der Phasenverschiebung der unterschiedlichen Eigenschaften der 

Körperkompartimente können Rückschlüsse auf die Körperzusammensetzung gezogen werden. 

Körperbestandteile sind im Genaueren die Fettmasse und die Magermasse, welche sich aus der 

extrazellulären Masse und der Körperzellmasse, also den Muskeln, Mineralien und dem 

Körperwasser, zusammensetzt. Die erhobenen Messwerte können anschließend, ähnlich wie 

beim Body Mass Index, mit den Normwerten der entsprechenden Altersgruppe verglichen werden 

[33]. 
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In der Sarkopenie-Ermittlung gibt es eine weitere Methode, die Dual-Röntgen-Absorptiometrie 

(DXA; DEXA). Diese ist ursprünglich ein nicht-invasives und flächendeckend verfügbares 

Verfahren in der Diagnostik der Osteoporose. Anhand einer Ganzkörper- DXA kann die 

Körperzusammensetzung im Hinblick auf drei Kompartimente bestimmt werden: Knochen-, Fett- 

und sonstige Masse. Jedoch sind die Ergebnisse dieser Messungen nur reproduzierbar, wenn bei 

allen Messungen die gleichen Rahmenbedingungen eingehalten werden. Zum Beispiel ist die 

Messgenauigkeit abhängig vom Hydratisierungszustandes des Patienten [14].  

Jedoch können sowohl die DXA- als auch BIA-Methoden keine räumliche Darstellung der 

Körperzusammensetzung liefern. Dies ist nur mittels CT oder MRT möglich, weshalb diesen 

beiden Methoden ein wesentlich höherer Stellenwert in der Berechnung der Muskelmasse 

zuteilwird. 

 

5.2.1.2 Muskelkraft 

 
Zur Erhebung der Muskelkraft existieren einige Tests, die in der klinischen Anwendung 

unkompliziert und schnell durchführbar sind.  

Einer dieser Tests, ist die Handkraftmessung mittels kalibrierten Dynamometers. Der 

Normbereich der Griffkraft liegt bei Männern > 27 kg und bei Frauen > 16 kg, Werte unterhalb 

dieser Schwelle sind Zeichen für einen Verlust der Muskelkraft des Patienten [14,16]. 

Der Chair-Stand-Up Test ist eine weitere Methode, um die Muskelkraft zu objektivieren. Dabei soll 

der Patient mit vor der Brust verschränkten Armen fünfmal, so schnell wie es ihm/ihr möglich ist 

von einem Stuhl üblicher Höhe (ca. 45 cm) aufstehen und sich wieder hinsetzen. Benötigt der 

Patient mehr als 15 Sekunden für fünfmaliges Aufstehen gilt dies als Prädiktor verminderter 

Muskelkraft [8,14].  

 

5.2.1.3 Körperliche Leistungsfähigkeit 

 

Die körperliche Leistungsfähigkeit hängt nicht nur von der Muskelkraft und Muskelmasse eines 

Individuums ab, sondern wird multifaktoriell beeinflusst. Dazu zählt unter anderem die zentrale 

und periphere Nervenfunktion, sowie die Balancefähigkeit oder die alltägliche Bewegungspraxis 

eines Patienten.  

Ein einfacher Test zur Erhebung der körperlichen Leistungsfähigkeit eines Patienten, bietet die 

Messung der Ganggeschwindigkeit über eine Strecke von 4 Metern. Ein Kriterium für Sarkopenie 

ist laut einigen Konsensdefinitionen eine verminderte Ganggeschwindigkeit unter 0,8 m/s in 

diesem 4-Meter-Gang-Test [11,49].  
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Der bekannteste Score zur Erhebung der Leistungsfähigkeit stellt die Short Physically 

Performance Battery (SPPB) dar [5]. Er umfasst den 4-Meter-Gang-Test, einen Balance Test und 

den Chair-Stand-Up Test. Beim Balance Test sollte der Patient folgende Positionen für zehn 

Sekunden einhalten können:  

1. Beidfüßiger Stand mit paralleler Fußposition, Füße eng  

2. Beidfüßiger Stand, bei dem die Zehen des einen Fußes seitlich die Ferse des anderen Fußes 

berühren  

3. Beidfüßiger Stand, bei dem die Füße hintereinanderstehen  

 

Für jeden Einzeltest der SPPB werden 0 bis 4 Punkte vergeben (Tabelle 3), sodass eine 

Maximalpunktzahl von 12 erreicht werden kann. Erzielt der Patient eine Punktzahl < 8, gilt dies 

als Diagnosekriterium für eine verminderte körperliche Leistungsfähigkeit. 

 

Tabelle 3  
SPPB Score[23] 

Test Definition Punkte 

Balance: 1. Position 10 s  1 

               2. Position 10 s  1 

               3. Position 3 – 9,9 s 1 

 10 s 2 

4-Meter-Gang < 4,81 s 1 

 4,82 – 6,2 s 2 

 6,21 – 8,7 s 3 

 > 8,7 s 4 

Chair-Stand-Up > 16,7 s 1 

 13,7 – 16,69 s 2 

 11,2 – 13,69 s 3 

 < 11,19 s 4 

 

 

Im Timed-Get-Up-And-Go-Test (TUP) wird die Zeit betrachtet, die der Patient benötigt um von 

einem Stuhl auf zu stehen, drei Meter zu laufen, sich um zu drehen, zurück zu laufen und sich 

wieder auf den Stuhl zu setzen. Hier beträgt der Schwellenwert > 20 Sekunden.  
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5.3 Artifizielle Intelligenz in der Medizin 
 
Artifizielle oder auch künstliche Intelligenz (AI) ist eine zusammenfassende Methode, um 

Algorithmen, Methoden und Statistiken zu einem intelligenten Verhalten eines Computers zu 

koordinieren [2]. Diese intelligente Verhalten stützen sich auf maschinelles Lernen (ML). ML-

basierende Verfahren, bilden ihre Algorithmen auf Grund von mathematischen Modellen, welche 

mittels Datenmerkmalen trainiert werden. Dafür ist eine große Datentrainingsbasis nötig. Je 

größer und qualitativer diese ist, desto exakter werden die Ergebnisse des ML ausfallen. 

Hinzu kommt das Konzept des neuronalen Netzwerks. Es werden verschieden Ebenen mit 

Ausgangs-, Eingangs- und darin enthaltenen Merkmalen gebildet, die alle miteinander als 

„künstliche Neurone“ verknüpft sind. Somit können Daten, als Eingangsreiz in den 

Ausgangsneuronen ein bestimmtes Muster generieren, das eine Antwort kodiert. Auch diese 

Netze müssen mit großen Datenmengen trainiert werden, um die Präzision zu verbessern [2]. 

 

AI‘s werden insbesondere im medizinischen Sektor immer relevanter und es gibt zahlreiche 

Studien, die einen baldigen Einsatz im Bereich Screening, Diagnostik und Monitoring vorhersagen 

[30]. Im klinischen Alltag ist dies bisher jedoch noch begrenzt [27]. AI-basierte Methoden finden 

aktuell vor allem in Studien Anwendung. 

Insbesondere in der radiologischen Tumordiagnostik werden künstliche Intelligenzen immer 

relevanter. Beispielsweise haben einige Studien gezeigt, dass AI‘s im Rahmen von 

Krebsvorsorgeuntersuchungen mit der Arbeit von Experten mithalten können. Bei Mammografien 

zur Brustkrebsvorsorge konnte die Nutzung von AI’s als erfolgreich bewerten werden, sowohl in 

Bezug auf die Ergebnisse, die sie lieferten [44] als auch in der Akzeptanz durch die Patientinnen 

[35]. Jedoch reichen die Erfahrungen in der Praxis noch nicht aus, um KI-basierte Tools im 

Brustkrebsscreening flächendeckend einzusetzen und die Expertise von Radiologen zu ersetzen 

[19]. 

 

Ein weiteres Einsatzgebiet von AI’s in der Medizin sind beispielsweise intelligente Triage Systeme. 

Dabei werden Patienteninformationen, Symptome, Vorerkrankungen etc. bewertet, sodass 

Patienten eine Information und Orientierung erhalten, wann und an welche medizinische 

Versorgung sie sich wenden sollen [2]. Dadurch kann beispielsweise die Triage durch 

medizinisches Personal in Notaufnahmen oder in telefonischen Beratungsstellen ergänzt werden. 

 

In der Sarkopenie Diagnostik können AI’s ebenfalls eingesetzt werden, um die zeitaufwändigen 

manuellen Berechnung der SMA anhand von CT-Querschnittsbildern zeiteffizienter zu ersetzen. 
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Die AI-basierten Methoden werden, um die Genauigkeit und Feasability zu prüfen, überwiegend 

in Studien genutzt.  

In einer 2022 veröffentlichten Studie konnten 284 passende Studien gefunden werden, in welchen 

eine AI zur Diagnostik von Sarkopenie verwendet, wurden. Davon konnten 15 in eine Meta-

Analyse eingeschlossen werden, da sie auf CT-Datenauswertungen beruhen. Die Meta-Analyse 

lieferte das Ergebnis, das CT-basierte ML-Modelle, bei der Diagnose von Sarkopenie helfen 

können. Jedoch wurde auch darauf hingewiesen, dass Richtlinien und weitere vergleichende 

Studien nötig sind, um die Effizienz von AI-Segmentierern zu bewerten, bevor diese routinemäßig 

im klinischen Alltag verwendet werden können[6].  

 

5.4 Ziele dieser Arbeit  
 
Ziel dieser Studie war es, das Ausmaß des Verlusts von Skelettmuskelmasse nach einer 

Immunochemotherapie mit R-CHOP bei jungen und nach R-Mini-CHOP-Therapie bei älteren 

Patienten mit DLBCL zu analysieren. Ein weiterer Teil dieser Studie war es herauszufinden, ob 

es eine Korrelation zwischen dem Verlust von Muskelmasse und der Anzahl der Therapiezyklen 

bei jüngeren Patienten gibt.  

Darüber hinaus wurde die Rolle von Alter, Geschlecht oder geringer Muskelmasse bzw. 

Sarkopenie als prädiktive Faktoren für das gesamte, ereignisfreie und das progressionsfreie 

Überleben untersucht. 

Die Messungen wurden manuell und mithilfe von artifizieller Intelligenz (AI) durchgeführt. Hier 

wurde die Frage gestellt, ob die Muskelmassemessungen per AI ein prognostischer Risikofaktor 

ist. 
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6 Material und Methodik 
 

6.1 Ein- und Ausschlusskirterien:  
 
Es wurden nur Patienten einbezogen, von denen die Bildgebung verfügbar war und sowohl ein 

prä- als auch ein posttherapeutisches CT mit ausreichender Bildqualität und vollständiger 

Darstellung der Skelettmuskulatur auf Höhe des dritten Lendenwirbels vorhanden war.  

 

6.2 Junge Patientenkohorte 
 
Die Patientendaten der 2019 veröffentlichten FLYER-Studie wurden für diese Arbeit analysiert.  

Insgesamt haben 27 Patienten aus der FLYER Studie die o.g. Ein- und Ausschlusskriterien erfüllt 

[56]. 

FLYER war eine internationale Studie, in der junge Patienten (18 – 60 Jahre) mit neu 

diagnostiziertem CD20-positivem DLBCL ohne bulky disease und anderen Risikofaktoren gemäß 

dem internationalem Prognoseindex (Serum-Laktatdehydrogenase unter der oberen 

Normgrenze, Performance-Status 0 oder 1 der Eastern Cooperative Oncology Group oder 

Stadium I oder II in Ann Arbor) randomisiert wurden. Diese Kohorte umfasste 15 Patienten, die 

mit sechs Zyklen R-CHOP behandelt wurden, und 12 Patienten, die vier Zyklen erhielten. 

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie eine ZNS-Beteiligung oder ein primäres ZNS-

Lymphom, eine deutliche Beeinträchtigung der Herz-, Lungen-, Leber- oder Nierenfunktion 

aufwiesen; eine Leukozytenzahl von weniger als 2,5 × 10³ Zellen pro µl; eine anfängliche 

Thrombozytenzahl von weniger als 100 × 10³ Zellen pro µl; eine bekannte Überempfindlichkeit 

gegen das zu verwendende Medikament; eine bekannte HIV-Erkrankung; eine aktive Hepatitis-

Infektion; eine vorherige Chemotherapie oder Strahlentherapie bei einer früheren Erkrankung; 

Schwangerschaft und Stillzeit; gleichzeitige Teilnahme an anderen Behandlungsstudien; 

vorherige immunsupprimierende Behandlung mit Zytostatika; andere gleichzeitige oder innerhalb 

der letzten 5 Jahre aufgetretene Tumorerkrankungen; MALT-Lymphom; geplante 

Strahlentherapie bei extranodaler Beteiligung; oder Unfähigkeit, die Studienanforderungen zu 

erfüllen [56]. 

Das genaue Therapieregime, sowie die kumulative Prednisolondosis wurden einleitend 

beschrieben. 
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6.3 Älteres Patientenkollektiv 
 

Für die zweite Kohorte wurden Patienten aus einer retrospektiven Studie von älteren Patienten 

mit DLBCL herangezogen. Nach Anwendung der o.g. Ein- und Ausschlusskriterien, wurden 

insgesamt 42 ältere Patienten (73 – 91 Jahre alt) mit neu diagnostiziertem CD20-positivem DLBCL 

eingeschlossen, die mit R-miniCHOP behandelt wurden [15]. 
 
 

6.4 Computertomographie 
 
In dieser Studie wurden Computertomographie-Scans analysiert, die im Rahmen des initialen 

Stagings vor Therapiebeginn (prätherapeutisch) sowie zur Abschlussuntersuchung nach der R-

CHOP Immunochemotherapie (posttherapeutisch) angefertigt wurden.  

Die verwendeten CT-Datensätze stammten insbesondere bei jungen Patienten (aus über 138 

Kliniken aus fünf Ländern aus der FLYER-Studie) von unterschiedlichen radiologischen Instituten. 

Deshalb waren technische Informationen über die verwendeten Scanner, sowie Protokolle über 

den diagnostischen Ablauf und Kontrastmittelphasen heterogen oder teilweise nicht bekannt. 

Auch die Schichtdicke variierte zwischen 3 und 5 mm in den unterschiedlichen Sequenzen. 

 

6.5 Artifizielle Intelligenz: bodyComp 
 

Für die Analysen wurde die Software bodyComp (Division of Cancer Science, University of 

Manchester) verwendet [45]. BodyComp fungiert als neuronales Netzwerk, welches nach dem 

Anlernen die Segmentierung der Skeletmuskulatur anhand eines axialen CT-Scans präzisiert. In 

einer 2022 veröffentlichten Studie wurde die Verallgemeinerbarkeit von bodyComp 

 getestet. Aus den axialen PET-CTs von 204 Patienten mit Ösophagus- oder Magenkarzinom 

wurde die Skelettmuskulatur manuell durch einen Radiologen bestimmt. Die dabei generierten 

Ergebnisse sowie Merkmale wurden in das neuronale Netzwerk von bodyComp eingelernt. 

Die anschließend von der AI generierten Ergebnisse wurden innerhalb dieser Studie durch 

mehrere Radiologen manuell bewertet und validiert. Es zeigte sich, dass durch das Anlernen des 

neuronalen Netzwerks von 10 Patienten Ergebnisse generiert werden konnten, welche 

vergleichbar waren mit den Werten, die Experten manuell erhoben haben. [45] 

Die in dieser Studie verwendete Software, bodyComp, wurde zu diesen Studienzwecken von der 

Division of Cancer Science der University of Manchester zur Verfügung gestellt. 
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6.5.1 Vorgehen mittels bodyComp 

 

Zunächst wurde manuell für jeden Patienten jeweils ein Slide der prätherapeutischen und 

posttherapeutischen CT-Bilderreihe im DICOM Viewer MicroDicom (MicroDicom Ltd., Sofia, 

2024.2,) ausgewählt, der sich mittig auf Höhe des 3. Lendenwirbels befindet. Dieser mittlere Slide 

sowie der vorausgehende und nachfolgende, wurden in die Auswertung mittels bodyComp 

eingeschlossen. Durch bodyComp wurde die SMA in cm2 für jeden der drei Slides einzeln 

generiert. Wie das visuelle Output von bodyComp aussah, ist exemplarisch in Abbildung 3 

dargestellt. Die violett hinterlegten Areale entsprechen denen, von der AI als Muskelmasse 

identifizierten Arealen. 

Anschließend wurde der Mittelwert der drei einzelnen SMA- Zahlenwerte für jeden Patienten 

sowohl prä- als auch posttherapeutisch (SMA prä. sowie SMA post.) bestimmt. 

Mit den SMA-Mittelwerten wurde zusätzlich der SMI in cm2/m2 (SMI prä. und SMI post.) berechnet.  

 

 
Abbildung 3: 

   
Exemplarische Darstellung der SMA gemessen mittels AI (bodyComp) bei einem männlichen 
Patienten. A: prätherapeutisch 210.18 cm2. B: posttherapeutisch 193.74 cm2. 
 

 

 

 

A B 
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6.6 Manuelle Erhebung des Muskelstatus 
 

In der manuellen Auswertung wurde mittels SECTRA® (Sectra Medical Systems GmbH, Köln, 

Version 24.1.10.5437) mittig auf Höhe des dritten Lendenwirbels für jeden Patienten mit Hilfe des 

Tools NM-Region of Interest (NM-ROI) die Oberfläche der dort befindlichen Muskulatur manuell 

umfahren und in mm2 ausgegeben (s. Abbildung 4). Es wurden sechs Muskelbereiche einzeln 

voneinander ausgemessen. Die Muskeln Musculus erector spinae, Musculus quadratus 

lumborum und Musculus psoas major wurden jeweils links und rechts als ein 

zusammenhängender muskulärer Bereich gemessen. Der Musculus obliquus internus bzw. 

externus abdominis sowie der Musculus transversus abdominis wurden zusammengefasst auf 

jeder Seite zusammengefasst und der Musculus rectus abdominis umfasst jeweils links und rechts 

eine Area.  

Dies wurde anschließend in cm2 umgerechnet und die sechs einzelnen muskulären Bereiche 

wurden zur SMA (in cm2) addiert. Gegebenenfalls wurden einzelne Bereiche, die innerhalb der 

muskulären Oberfläche befindlich waren, aber nicht Muskulatur entsprechen, subtrahiert.  

Dies erfolgte für jeden Patienten bei jeweils dem prätherapeutischen als auch dem 

posttherapeutischen CT.  

Anschließend wurde mittels der SMA-Werte und der Körpergröße der Patienten der prä- und 

posttherapeutische SMI (in cm2/m2) berechnet. 
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                 Abbildung 4: 

  

            

A 

B 

Exemplarische Darstellung der manuellen Messung der SMA eines 
männlichen Patienten  
A:  prätherapeutisch 128.01 cm2. B: posttherapeutisch 119.18 cm2 
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6.7 Statistische Analysen 
 
Die Daten wurden mit der Software IBM SPSS Statistik (Version 28.0.0.0 für Macintosh) 

ausgewertet. Deskriptive Daten wurden tabellarisch dargestellt. Deren Analyse erfolgte mittels 

relativer und absoluter Häufigkeit sowie mit Standartabweichung, Median und arithmetischem 

Mittelwert für metrische Daten.  

Die Testungen auf Normalverteilung erfolgten mittels Shapiro-Wilk-Test unter Berücksichtigung 

eines Signifikanzniveaus von p=0,05. Zur explorativen Datenanalyse wurden bei normalverteilten 

Merkmalen bei unverbundenen Stichproben der t-Test für unabhängige Stichproben verwendet. 

Entsprechend dazu wurden für verbundene Stichproben mit Normalverteilung der t-Test mit 

paarigen Werten benutzt. Für Stichproben mit nicht normalverteilen Merkmalen wurde entweder 

der Vorzeichentest bei verbundener Stichprobe oder der Mann-Whitney-U-Test bei 

unverbundener Stichprobe durchgeführt. Alle Hypothesen wurden bei einem p-Wert von 0,05 

getestet. 

 

Zur Analyse von möglichen Prognosefaktoren auf das Gesamtüberleben (OS), progressionsfreie 

(PFS) oder das ereignisfreie Überleben (EFS) wurden Kaplan-Meier-Überlebenskurven erstellt, 

sowie Log-Rank-Tests zur Bestimmung, ob signifikante Unterschiede zwischen den zu testenden 

Gruppen bestehen und univariate Cox-Regressionen zur Bestimmung von Hazard Ratios, 

durchgeführt. Bei univariat signifikanten Ergebnissen wurden multivariate Cox-Regressionen 

durchgeführt. Hazard Ratios wurden anhand des 95%-Konfidenzintervalls bestimmt.  

Das OS wurde für die jungen sowie die alten Patienten als Zeit zwischen der Diagnosestellung 

dem Tod beliebiger Ursache definiert. Für die jungen Patienten wurde das EFS definiert als der 

Zeitpunkt ab Diagnose bis zum Eintreten eines der folgenden Ereignisse: Fortschreiten der 

Erkrankung während der Therapie, partielle Remission, Rückfall nach kompletter Remission oder 

unbestätigter kompletter Remission, Tod aus beliebiger Ursache, keine Veränderung, 

unbekannter Status am Ende der Studientherapie oder zusätzliche Behandlung, je nachdem, 

welches Ereignis zuerst eintrat. Für die ältere Kohorte wurden Tod, Progress oder 

Therapieabbruch als Ereignis definiert. Das PFS der jungen Patienten wurde definier als Zeit 

zwischen Diagnosestellung und einem dieser Events, je nach dem welches zuerst auftrat: keine 

Veränderung, Unbekannter Zustand nach Therapieabschluss, Progress während Therapie oder 

nach partieller Remission, Rückfall nach teilweise oder kompletter Remission und Tod aus 

beliebiger Ursache. Für alte Patienten wurde das PFS als Progress, Rezidiv oder Tod aus 

beliebiger Ursache festgelegt. Patienten, bei jenen kein Ereignis eintrat, wurden bis zum Zeitpunkt 

des letzten Kontaktes zensiert.  
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OS, PFS und EFS wurden im Median angegeben. Falls das kumulative OS, PFS oder EFS über 

50% gelegen haben sollte, konnte kein medianer Kaplan-Meier-Schätzer bestimmt werden. Es 

wurde das mediane Follow-Up mittels reverser Kaplan Meier Überlebensanalyse und es wurde 

das 3-Jahres-Gesamtüberleben bzw. Progressionsfreie und -Ereignisfreie Überleben berichtet. 
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7 Ergebnisse 
 
Zunächst werden die Ergebnisse der AI Evaluation des Muskelstatus von Patienten mit DLBCL 

beschrieben. Anschließen folgen die Ergebnisse der manuellen Auswertung. Die 

Patientencharakteristika sind in Tabelle 4 beschrieben. 

 
Tabelle 4 
Patienten Charakteristika 

 
Junge Kohorte 

(n= 27) 
Alte Kohorte 

(n=42) 
Gesamtkohorte 

(n=69) 
 

Geschlecht 
   weiblich 
   männlich 
Altera 

 
14 (51.9%) 
13 (48.1%) 

 

 
28 (66.7%) 
14 (33.3%) 

 
42 (60.9%) 
27 (39.1%) 

 

   Median 
   Spannweite 
Therapie 
   vier Zyklen R-CHOP 
   sechs Zyklen R-
CHOP 
   R-mini-CHOP 

47 
19-59 

 
12 (48.15%) 
15 (51.85%) 

- 

83 
73-91 

 
- 
- 

42 (100%) 

81 
19-91 

 
12 (17.4%) 
15 (21.7%) 
42 (60.9%) 

 

a in Jahren 
 
 
 

7.1 Ergebnisse der AI: bodyComp 
 
Nicht alle CT-Daten der Patienten konnten mittels bodyComp ausgewertet werden. Das Ergebnis 

im Output blieb, auch nach mehrmaliger Auswertung, leer. Gründe dafür konnten nicht gefunden 

werden. Für die Berechnung des SMA konnten 7 Patienten prätherapeutisch und 13 Patienten 

posttherapeutisch von insgesamt 69 Patienten Gesamtkohorte nicht vom AI ausgewertet werden. 

Da der SMA zur Berechnung des SMI notwendig ist, konnten 7 Patienten prätherapeutisch und 

13 Patienten posttherapeutisch ebenfalls nicht ausgewertet werden. 

 
7.1.1 Bestimmung der Muskelmasse mittels AI 

 

Um die Fragestellung zu beantworten, wie die Muskelmasse optimalerweise anhand bodyComp 

bestimmt werden sollte, wurde zunächst verglichen, ob der Mittelwert der SMA aus drei 

aufeinanderfolgenden CT-Slides auf Höhe des dritten Lendenwirbels mit den SMA eines 

einzelnen, mittleren Slides vergleichbar sind oder sich signifikant unterscheiden. Der prä- und 

posttherapeutische SMI wurde sowohl mit dem Mittelwert von drei SMA Werten als auch aus 
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einem einzelnen SMA berechnet, um Unterschiede zwischen diesen beiden Vorgehensweisen zu 

analysieren.  

 

Bei der prätherapeutischen SMA zeigte sich, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen 

dem SMA-Mittelwert aus drei CT-Slides und dem SMA Wert des mittleren CT-Slides auf Höhe des 

dritten Lendenwirbels (p = 0,001) gab. Ähnliches zeigte sich bei den prätherapeutischen SMAs (p 

< 0,001). 

Der SMI zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den prätherapeutischen (p= 

0,001) und auch zwischen den posttherapeutischen Werten (p < 0,001). 

 

Exemplarisch wurde der Vergleich zwischen den SMA bzw. SMI-Werten berechnet aus einem 

Mittelwert versus aus einem einzelnen Wert anhand der jungen Patientenkohorte auf signifikante 

Unterschiede geprüft.  

Da es signifikante Unterschiede gab, wurden die deskriptiven und explorativen Datenanalysen 

jeweils sowohl am Mittelwert aus drei aufeinanderfolgenden SMA-Werten (bzw SMI) als auch am 

Einzelwert bei der älteren und der gesamten Patientenkohorte durchgeführt.  

Es zeigten sich jedoch im direkten Vergleich (s. Tabelle 5) zwischen den explorativen 

Statistikergebnissen der beiden Methoden nur geringfügige Abweichungen, die die Aussagen in 

ihrer Signifikanz etc. nicht veränderten.  

Deshalb wurden im Folgenden nur die Ergebnisse der Auswertung des Mittelwertes aus drei SMA 

beziehungsweise SMI Werten berichtet.  

 

Tabelle 5 
Vergleich von bodyComp zwischen den berechneten Mittelwerten aus drei aufeinanderfolgenden 
CT-Slides und einem einzelnem Slide (bei jungen Patienten mit DLBCL)a 

Messwert Mittelwert aus 3 Slides 1 Slide 

SMA prät. 147,39 145,93 

SMA post. 147,11 145,52 

SMI prä. 48,86 48,38 

SMI post. 48,75 48,24 

a SMA in cm2, SMI in cm2/m2 
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7.1.2 Ergebnisse zur Untersuchung der Muskelmasse des Gesamtkollektivs 

 

7.1.2.1 Änderung der Muskelmasse der Gesamtkohorte 

 
Die Gesamtkohorte wies einen prätherapeutischen SMA-Durchschnitt von 122,66 cm2 ± 35,58 

cm2 (64,78 cm2 - 203,91 cm2) auf. Die posttherapeutischen SMA-Messwerte waren im Mittel 

118,98 cm2 ± 37,73 cm2 (64,84 cm2 - 209,54 cm2). Es stellte sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen den SMA-Messergebnissen vor der Therapie und nach der Therapie heraus (p= 0,057).  

 

Der SMI der ganzen Patientenpopulation zeigte vor der Therapie einen Mittelwert bei 43,67 

cm2/m2 ± 10,00 cm2/m2  (25,30 cm2/m2 - 69,43 cm2/m2). Nach Therapieabschluss betrug der SMI 

im Durchschnitt 42,23 cm2/m2 ± 10,56 cm2/m2 (25,33 cm2/m2 - 71,21 cm2/m2). Auch der SMI zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen prä- und posttherapeutisch (p= 0,053). 

 

Tabelle 6  
AI basierte und manuelle Evaluation von SMA und SMIa 
  SMA prä 

M 
(SD) 

SMA post 
M 

(SD) 

p Wert 
 
 

 SMI prä 
M 

(SD) 

SMI post 
M 

(SD) 

p Wert 
 
 

Ge-
samt 

Manuell 108.92 
(31.14) 

102.63 
(32.83) 

<0.001  38.40 
(8.98) 

36.09 
(9.50) 

<0.001 

AI 122.66 
(35.58) 

118.98 
(37.73) 

0.057  43.67 
(10.00) 

42.23 
(10.56) 

0.053 

         

Jung 
(alle) 

Manuell 125.05 
(35.87) 

123.62 
(35.95) 

0.597  41.24 
(9.11) 

40.77 
(9.22) 

0.501 

AI 147.39 
(37.80) 

147.11 
(38.32) 

0.873  48.86 
(9.57) 

48.75 
(9.70) 

0.844 

         

Jung      
(4 

Zykl.) 

Manuell 120.81 
(37.53) 

121.86 
(37.36) 

0.221  39.84 
(9.75) 

40,22 
(9,83) 

0.331 

AI 137.36 
(39.984) 

138.18 
(41.32) 

0.970  45.40 
(10.26) 

44.55 
(11.88) 

0.951 

         

Jung      
(6 

Zykl.) 

Manuell 133.94 
(35.55) 

130.09 
(34.96) 

0.096  44.38 
(8.29) 

43,15 
(8,46) 

0.116 

AI 141.38 
(35.94) 

150.15 
(38.93) 

0.785  47.31 
(8.96) 

50.57 
(9.32) 

0.718 

         

Alt 

Manual 98.25 
(22.74) 

89.14 
(22.16) 

<0.001  36.33 
(8.44) 

33.08 
(8.50) 

<0.001 

AI 109.30 
(26.67) 

104.14 
(28.03) 

0.033  40.92 
(9.21) 

38.79 
(9.40) 

0.041 

a. SMA in cm2; SMI in cm2/m2 

Abkürzungen: M: Mittelwert; SD: Standardabweichung 
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7.1.2.2 Prävalenz von Sarkopenie 

 
Unter Berücksichtigung des SMA-Cut-offs nach Van Werf waren 31,8% der männlichen Patienten 

vor der Therapie und 36,4% nach der Therapie sarkopen. In der weiblichen Kohorte lag die 

Prävalenz der Sarkopenie bei 20% vor der Therapie und 38,2% nach der Therapie (s. Tab. 7). 

Bei Verwendung der SMI-Cut-offs nach Van Werf ergab sich in der männlichen Gruppe eine 

Prävalenz der Sarkopenie von 22,7% prätherapeutisch und 27,3% posttherapeutisch. Bei den 

weiblichen Patienten waren vor der Therapie 10 % und nach der Therapie 17,6 % sarkopen. 

Nach den SMI-Grenzwerten von Mourtzakis waren deutlich mehr Patienten sarkopen. In der 

männlichen Gruppe lag die Prävalenz der Sarkopenie vor der Immunchemotherapie bei 72,7 % 

und nach der Therapie bei 77,3 %. 50% aller Frauen waren prätherapeutisch und 70,6% 

posttherapeutisch sarkopen. 
 
Tabelle 7 
Prävalenz Sarkopenie: manuelle vs AI basierte Evaluation anhand von SMAa und SMIb Cut Offs 
Geschlecht   

 
SMA p 

Wert 
SMI (Van 

Werf) 
p 

Wert 
SMI 

(Mourtzakis) 
p 

Wert 
   n (%)  n (%)  n (%)  
männlich AI prä 7/22  

(31.8%) 
1.0 5/22  

(22.7%) 
0.576 16/22 

(72.7%) 
0.576 

 
 

post 8/22  
(36.4%) 

 6/22  
(27.3%) 

 
 

17/22 
(77.3%) 

 

 manuell prä 14/27  
(51.9%) 

0.161 11/27 
(40.7%) 

0.083 27/27   
(100%) 

0.327 

  post 16/27   
(59.3%) 

 14/27 
(51.9%) 

 26/27   
(96.3%) 

 

weiblich  AI prä 8/40  
(20.0%) 

0.023 4/40 
(10.0%) 

0.325 20/40  
(50.0%) 

0.006 

 post 13/34 
(38.2%) 

  6/34 
(17.6%) 

 24/34  
(70.6%) 

 

 manuell prä 23/42  
(54.8%) 

0.007 15/42  
(35.7%) 

0.168 32/42   
(76.2%) 

0.044 
 

 post 30/42  
(71.4%) 

 22/42   
(52.4%) 

 36/42   
(85.7%) 

 

         

gesamt        
AI 

prä 15/62 
(24.2%) 

0.058 9/62 
(14.5%) 

0.709 36/62  
(58.1%) 

0.010 

 post 21/56 
(30.4%) 

 15/56 
(26.8%) 

 41/56  
(73.2%) 

 

 manuell prä 37/69  
(53.62%) 

0.083 26/69 
(42.03%) 

0.045 59/69   
(85.51%) 

0.182 

 post 46/69   
(66.7%) 

 36/69   
(52.17%) 

 62/69   
(89.85%) 

 

 
 

a. Van Werf et al cut off-Werte für Männer 134,0 cm2 ; Frauen 89,2 cm2 ; Van Werf et al SMI cut 
off-Werte für Männer 41,6 cm2/m2, Frauen 32,0 cm2/m2   
b. Mourtzakis et al SMI cut off-Werte für Männer 55,4 cm2/m2, Frauen 38,9 cm2/m2  
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7.1.2.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen  

 

Das Alter wurde als signifikanter, prognostischer Faktor für das Überleben identifiziert. Die jungen 

Patienten hatten ein besseres OS als die Älteren (HR 24,43, 95%-CI 3,27-182,38, p=0,002). Das 

3-Jahres-OS der jungen Patienten lag bei 94,1 %, das der Älteren bei 59,4 % (s. Tabelle 8). 

 

Das Vorliegen einer prätherapeutischen Sarkopenie galt als negativ prognostischer Faktor für das 

OS. Patienten, die bereits vor der Therapie sarkopene SMA-Werte aufwiesen, zeigten einen 

Überlebensnachteil im Vergleich zu den Patienten, die nicht sarkopen waren (HR 4,03, 95% CI 

1,52-10,69, p= 0,005). Das 3-Jahres-OS von Patienten, die auf der Grundlage der SMA-Werte 

bereits prätherapeutisch sarkopen waren, lag bei 51,7 % und das 3-Jahres-OS nicht sarkopener 

Patienten bei 79,9 %.   

 

Der Unterschied im OS zwischen Patienten, die posttherapeutisch sarkopene SMA-Werte 

aufwiesen oder nicht, war ebenfalls signifikant (HR 2,91, 95%-CI 1,10-7,79, p= 0,033). Die 

sarkopenen Patienten hatten ein 3-Jahres-OS von 55,5 % und das 3-Jahres-OS der nicht 

sarkopenen Patienten betrug 78,1 %. 

 
Eine anhand des SMI diagnostizierte Sarkopenie machte weder prätherapeutisch (HR 2,52; 95%-

CI 0,80-7,90; p= 0,113) noch posttherapeutisch (HR 1,74; 95%-CI 0,55-5,57, p=0,348) einen 

signifikanten Unterschied im OS. 

Auch das Geschlecht machte keinen signifikanten Unterschied für das Überleben aus (HR 1,61; 

95%-CI 0,50-2,71; p= 0,729). Das 3-Jahres-OS der Männer betrug 71,5%. Das der Frauen lag bei 

75,5%.  
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Tabelle 8 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Overall Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, gesamte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kohorte/Alter jung/< 60      
 alt/ >80 24,43 (3,27-182,38) 0,002 12,46 (1,60-96,92) 0,016 
Geschlecht männlich     
 weiblich 1,61 (0,50-2,71) 0,729   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 4,03 (1,52-10,69) 0,005 1,20 (0,23-6,23) 0,826 

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 2,91 (1,10-7,79) 0,033 1,40 (0,27-7,28) 0,690 

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 2,52 (0,80-7,90) 0,113   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,74 (0,55-5,57) 0,348   

 
 
 
Abbildung 5 
Kaplan-Meier Überlebenskurven der gesamten Kohorte (OS; bodyComp Auswertung)  

 
A OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie zu Beginn der Behandlung  
B OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie nach der Behandlung  
 

 

7.1.2.4 Prognosefaktoren, die das eventfreie Überleben beeinflussen  

 

Auch in Bezug auf das EFS machte das Alter der Patienten einen signifikanten Unterschied (HR 

12,84; 95%-CI 3,90-42,30; p< 0,001). Das 3-Jahres-EFS der Älteren betrug 31%. Das 3-Jahres-

EFS der jüngeren Patienten betrug 86%. 
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Patienten, die anhand ihrer SMA als sarkopen vor der Therapie diagnostiziert wurden, hatten 

signifikante Unterschiede im EFS im Vergleich zu Patienten ohne posttherapeutische Sarkopenie 

(HR 2,3; 95%-CI 1,07-5,13; p=0,033). Das 3-Jahres-EFS von prätherapeutisch sarkopenen 

Patienten anhand der SMA betrug 40,4%. Das 3-Jahres-EFS der nicht prätherapeutisch 

sarkopenen Patienten war 60,9%.  

 

Posttherapeutische anhand der SMA diagnostizierte Sarkopenie war kein signifikanter 

Prognosefaktor für das EFS (HR 1,63; 95%-CI 0,76-3,47; p= 0,209). Posttherapeutisch sarkopene 

Patienten wiesen ein 3-Jahres-EFS von 43,5% auf. Im Gegensatz dazu war das, der 

posttherapeutisch nicht sarkopenen Patienten 55,2%. 

 

Anhand des SMI diagnostizierte Sarkopenie hatten keinen signifikanten prognostischen Einfluss 

auf das EFS, weder prätherapeutisch (HR1,79; 95%-CI 0,67-4,76; p= 0,243) noch 

posttherapeutisch (HR 1,41; 95%-CI 0,56-3,55; p= 0,461).  

 

Das Geschlecht machte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im EFS (HR 1,10 (0,56-2,16); 

p=Wert 0,791). Das 3-Jahres-EFS der Männer war 51,1%. Das 3-Jahres-EFS der weiblichen 

Patienten war 54,7%. 

 

Tabelle 9 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Event-free Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, gesamte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kohorte/Alter jung/< 60      
 alt/ >80 12,84 (3,90-42,30) <0,001 12,49 (3,65-42,71) <0,001 
Geschlecht männlich     
 weiblich 1,10 (0,56-2,16) 0,791   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 2,35 (1,07-5,13) 0,033 0,99 (0,45-2,20) 0,986 

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 1,63 (0,76-3,47) 0,209   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 1,79 (0,67-4,76) 0,243   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,41 (0,56-3,55) 0,461   
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Abbildung 6  
Kaplan-Meier Überlebenskurven der gesamten Kohorte (EFS; bodyComp Auswertung)  

 
A EFS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie zu Beginn der Behandlung  
 
 

7.1.2.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 

 
Das Alter der Patienten mit DLBCL machte einen signifikanten Unterschied auch auf das PFS (HR 

36,93; 95%-CI 4,95-275,57; p< 0,001). Das 3-Jahres-PFS der jüngeren Patienten lag bei 93,8% 

und das der Älteren bei 44,6%.  

 

Patienten, welche vor der Therapie bereits sarkopene SMA-Werte hatten, wiesen ein 3-Jahres-

PFS von 43,5% auf. Damit hatten sie einen signifikanten Unterschied gegenüber jenen Patienten, 

die prätherapeutisch nicht sarkopen waren (HR 4,04, 95%-CI 1,65-9,91; p= 0,002). Diese wiesen 

ein 3-Jahres-PFS von 73,5%. 

 

Es zeigte sich auch ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen posttherapeutisch sarkopenen 

und nicht sarkopenen Patienten (HR 2,55, 95%-CI 1,04-6,25; p= 0,040). Das 3-Jahres-PFS der 

Sarkopenen betrug 48,7%. Das 3-Jahres-PFS der nach der Therapie nicht Sarkopenen war 

69,8%.  

  

Auch im PFS zeigte sich, dass sarkopene SMI-Werte, unabhängig davon ob prätherapeutisch (HR 

2,46, 95%-CI 0,81-7,50); p= 0,113) oder posttherapeutisch (HR 1,51; 95%-CI 0,49-4,64; p=0,475), 

keine signifikanten Unterschiede erzeugten. 

 

Das Geschlecht machte keinen signifikaten Unterschied auf das PFS (HR 0,88; 0,42-1,86, 

p=0,733). Das 3-Jahres-PFS der männlichen Patienten war 59,8%. Die Frauen hatten ein 3-

Jahres-PFS von 70,4%, vorzuweisen. 
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Tabelle 10 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Progression-free Survival in univariaten und multivariaten 
COX-Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, gesamte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kohorte/Alter jung/<60     
 alt/>80 36,93 (4,95-275,57) <0,001 21,23 (2,77-162,75) 0,003 
Geschlecht männlich     
 weiblich 0,88 (0,42-1,86) 0,733   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 4,04 (1,65-9,91) 0,002 1,41 (0,31-6,45) 0,657 

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 2,55 (1,04-6,25) 0,040 1,00 (0,22-4,52) 0,999 

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 2,46 (0,81-7,50) 0,113   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,51 (0,49-4,64) 0,475   

 
 
Abbildung 7 
Kaplan-Meier Überlebenskurven der gesamten Kohorte (PFS; bodyComp Auswertung)  

 
A PFS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie zu Beginn der Behandlung  
B PFS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie nach der Behandlung 
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7.1.3 Ergebnisse zur Untersuchung der Muskelmasse junger Patienten mit 

DLBCL 

 

7.1.3.1 Änderung der Muskelmasse bei jungen Patienten 

 

Die Ausgangswerte der SMA der jungen Patienten befanden sich bei einem Mittelwert von 147,39 

cm2 ± 37,80 cm2 (86,88 cm2 - 203,91 cm2). Die SMA-Werte nach Therapieabschluss waren im 

Mittel 147,11 cm2 ± 38,32 cm2 (87,83 cm2 - 209,54 cm2). 

Innerhalb der Interventionsgruppe mit vier Zyklen R-CHOP zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen der prä- und posttherapeutischen SMA (p= 0,970). Auch in der 

Patientenkohorte, die mit sechs Zyklen therapiert wurde, zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen der SMA vor und nach der Therapie (p= 0,785). 

Vergleicht man die posttherapeutischen SMA-Werte der beiden Interventionsgruppen, zeigte sich 

auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen (p= 0,513). 

 

Der prätherapeutische Mittelwert, des an die Körpergröße adjustierten SMI lag bei 48,86 cm2/m2 

± 9,57 cm2/m2 (30,78 cm2/m2 - 65,40 cm2/m2).  Posttherapeutisch war der SMI Mittelwert 48,75 

cm2/m2 ± 9,70 cm2/m2 (31,12 cm2/m2 - 65,37 cm2/m2). Ähnlich wie bei der SMA, ergab es auch 

beim SMI keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ausganswerten und denen nach 

Therapieende in den jeweiligen Therapie-Regimen (vier Zyklen: p= 0,951; sechs Zyklen: p= 

0,718).  

Vergleicht man die posttherapeutischen SMI-Messwerte zwischen beiden Interventionsgruppen 

zeigte sich auch an dieser Stelle kein signifikanter Unterschied des SMI (p= 0,223). 

 
 
 

7.1.3.2 Prävalenz von Sarkopenie  

 

Unter Verwendung der SMA Cut-Off Punkte für Sarkopenie, waren in der jungen Männergruppe 

0% vor und 16,7% nach der Therapie sarkopen. Während der Therapie wurden zwei junge 

Männer mit Sarkopenie identifiziert. 

Unter den jungen weiblichen Patientinnen waren vor Therapie 7,1% sarkopen und danach 12,5%. 

Es wurde keine weitere Frau während der Therapie sarkopen. Die Diskrepanz der relativen 

Fallzahlen beruht darauf, dass einige CTs mittels bodyComp nicht ausgewertet werden konnten.  
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7.1.3.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen  

 

Insgesamt gab es in der Kohorte der jungen Patienten nur ein Event im OS zu verzeichnen. Daher 

konnten keine sinnvollen HRs berechnet werden. Hier werden nur die p-Werte der statistischen 

Analyse und die Ergebnisse deskriptiv angegeben. Es zeigte sich, dass die Anzahl der 

Chemotherapiezyklen keinen signifikanten Unterschied auf das OS der jungen Patienten mit 

DLBCL machte (p=0,645). Die jungen Patienten mit vier Zyklen hatten ein 3-Jahres-

Gesamtüberleben von 100%. Die Patienten mit sechs Zyklen R-CHOP wiesen ein 3-Jahres-OS 

von 90% auf. Es wurde ein Ereignis in der Gruppe der Patienten mit vier Zyklen verzeichnet, alle 

anderen Fälle waren zensiert. Die Fälle der jungen Patienten mit sechs Zyklen waren ebenfalls 

alle zensiert. 

 

Das 3-Jahres-Gesamtüberleben betrug in der Gruppe, welche anhand ihrer SMA-Werte 

prätherapeutisch als nicht sarkopen eingestuft wurde, 93,8%. Es gab laut Auswertung mittels AI 

nur einen Patienten, der prätherapeutisch anhand der SMA-Werte als sarkopen eingestuft wurde. 

Deshalb konnte keine Regressionsanalyse durchgeführt werden.  

 

Die nach der Therapie von Sarkopenie betroffenen Patienten hatten ein 3-Jahres-OS von 50%, 

es waren 3 Patienten sarkopen. Das der nicht Sarkopenen betrug 100%. 

 

Anhand des SMI wurde prätherapeutisch nur ein Patient als sarkopen diagnostiziert, weshalb 

keine Regressionsanalyse erfolgen konnte. Posttherapeutisch ergab sich kein signifikanter 

Unterschied auf das OS zwischen den nicht sarkopenen und den sarkopenen Patienten (p= 

0,711).  

 
Das Geschlecht machte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied für das OS (p=0,601). Das 3-

Jahres-OS der Männer war 87,5%, das der jungen Frauen war 100%. 
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Tabelle 11 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Overall Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, junge Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  

   HR (95%-KI) p-
Wert 

HR (95%-KI) p-Wert 

Intervention vier Zyklen     
 sechs Zyklen * 0,645   

Geschlecht männlich     
 weiblich * 0,601   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) Ja - * -   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja * 0,711   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) Ja - * -   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja * 0,711   

*HR wurde nicht berechnet, da zu viele Fälle zensiert waren 
 
 

7.1.3.4 Prognosefaktoren, die das eventfreie Überleben beeinflussen  

 
Insgesamt kam es zu 3 Events im EFS. Es ereignete sich beispielsweise ein Event in der Gruppe 

mit sechs Therapiezyklen und zwei Events in der mit vier Zyklen.  

Es konnten keine medianen Kaplan-Meier-Schätzer für das EFS berechnet werden, da das 

kumulative Eventfreie Überleben >50%. Es wurden keine signifikanten Prognosefaktoren auf das 

EFS der jungen Patienten identifiziert. Es zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied 

zwischen beiden Interventionsarmen (HR 0,31; 95%-CI 0,03-3,52); p= 0,349). Das 3-Jahres-EFS 

in der Gruppe mit vier Zyklen R-CHOP betrug 81,5%, das der Gruppe mit sechs Zyklen war 90%. 

 

Das 3-Jahres-EFS der prätherapeutisch sarkopenen (SMA) Patienten betrug 85,1%. Das der nicht 

sarkopenen Patienten konnte nicht berechnet werden, da es nur einen sarkopenen Patienten 

prätherapeutisch gab.  Es zeigte sich kein signifikanter Vergleichsunterschied zwischen diesen 

beiden Gruppen in Bezug auf das EFS (p= 0,895).  

 

Die posttherapeutisch anhand ihrer SMA mit Sarkopenie identifizierten Patienten hatten eine 3-

Jahres-EFS von 50%. Junge Patienten ohne Sarkopenie nach der Therapie hatten ein 3-Jahres-

EFS von 87,4%. Es zeigte sich auch hier kein signifikanter Unterschied im EFS zwischen 
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posttherapeutisch sarkopenen und nicht sarkopenen Patienten gibt (HR 2,55; 95%-CI 0,23-28,83, 

p= 0,448). 

 

Die 3-Jahres-Überlebensraten und die entsprechenden statistischen Tests, welche anhand des 

SMI ermitteltet wurden, fielen vergleichbar ohne signifikante Unterschiede aus. 

 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied auf das EFS (p= 0,373). Das 3-Jahres-EFS der 

Männer betrug 72,5%, das der Frauen war 100%. 

 
 
Tabelle 12 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Event-free Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, junge Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Intervention vier Zyklen     
 sechs Zyklen 0,31 (0,03-3,52) 0,349   

Geschlecht männlich     
 weiblich * 0,373   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja * 0,895   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 2,55 (0,23-28,83) 0,448   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja * 0,895   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 2,55 (0,23-28,83) 0,448   

*HR wurde nicht berechnet, da zu viele Fälle zensiert waren 
 
 

7.1.3.5 Prognosefaktoren, die das Progression-free Survival beeinflussen 

 
Im PFS wurden zwei Events berichtet.  Der mediane Kaplan-Meier-Schätzer für das PFS konnte 

nicht errechnet werden, da das kumulative PFS >50% lag. Es zeigten sich keine signifikanten 

Einflussfaktoren auf das PFS. 

 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen Patienten, die vier oder sechs 

Zyklen R-CHOP erhalten haben (HR 1,10; 95%-CI 0,06-19,88; p= 0,951). Das 3-Jahres-PFS der 

Gruppe mit vier Zyklen betrug 100%, das der Gruppe mit sechs Zyklen war 90%. 
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Junge Patienten, die vor der Therapie anhand der SMA nicht sarkopen waren, hatten ein 3-

Jahres-PFS von 93,3%. Da nur eine Patient prätherapeutisch mit Sarkopenie identifiziert wurden, 

konnte keine Testung durchgeführt werden.  

 

Patienten mit sarkopenen SMA-Werten nach der Therapie hatten eine 3-Jahres-PFS von 83%. 

Das der posttherapeutisch nicht Sarkopenen war 100%. Es zeigte sich kein signifikanter 

Gruppenunterschied in Bezug auf das PFS (p =0,678). 

 

Die Werte für das 3-Jahres-PFS und die Ergebnisse der statistischen Testungen für Patienten, 

die anhand ihrer SMI-Werte kategorisiert wurden, fielen vergleichbar aus.  

 

Das Geschlecht der jungen Patienten machte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied für das 

PFS (p= 0,509). Männliche Patienten hatten ein 3-Jahres-PFS von 87,5%, das der Frauen lag bei 

100%. Bei den jungen Frauen ereignete sich kein PFS-relevantes Event, bei den Männern kam 

es zu zwei Ereignissen.  

 
 
Tabelle 13 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Progression-free Survival in univariaten und multivariaten 
COX-Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, junge Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  

   HR (95%-KI) p-
Wert 

HR (95%-KI) p-Wert 

Intervention vier Zyklen     
 sechs Zyklen 1,10 (0,06-19,88) 0,951   

Geschlecht männlich     
 weiblich * 0,509   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) Ja - * -   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja * 0,678   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) Ja - *    

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja * 0,678   

*HR wurde nicht berechnet, da zu viele Fälle zensiert waren 
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7.1.4 Ergebnisse zur Untersuchung de Muskelmasse älterer Patienten mit 

DLBCL 

 

7.1.4.1 Änderung der Muskelmasse bei älteren Patienten 

 

Bei den älteren Patienten betrug der Mittelwert der prätherapeutischen Werte für die SMA 109,30 

cm2 ± 26,67 cm2 (65,78 cm2 – 194,01 cm2). Der posttherapeutische Mittelwert war 104,14 cm2 ± 

28,03 cm2 (64,48 cm2 – 175,30 cm2 ) (Tabelle 20).  

Die durchschnittliche Differenz zwischen prä- und posttherapeutischen SMA-Werten lag bei – 5,46 

cm2 ± 16,87 cm2 (-44,81 cm2 – 50,88 cm2). 

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den SMA-Messwerten vor und nach der 

Immunchemotherapie mit R-miniCHOP (p= 0,033) bei dem älteren Patientenkollektiv 

nachgewiesen werden. 

 

Der an die Körpergröße adjustierte SMI zeigte für diese Patienten einen Mittelwert 

prätherapeutisch von 40,92 cm2/m2  ± 9,21 cm2/m2 (25,30 cm2/m2 – 69,43 cm2/m2). 

Posttherapeutischer Mittelwert des SMI ist 38,79 cm2/m2  ± 9,40 cm2/m2 (25,33 cm2/m2 – 71,21 

cm2/m2 ). Der Mittelwert für die Differenz zwischen den SMI-Werten vor und nach Chemotherapie 

beträgt -2,14 cm2/m2 ± 16,03 cm2/m2 (-18,91 cm2/m2  - 15,70 cm2/m2). 

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen dem SMI vor und nach der Therapie 

nachgewiesen werden (p= 0,041). 

 

7.1.4.2 Prävalenz von Sarkopenie  

 
Entsprechend der SMA-Cut-Off Punkte für das Vorhandensein von Sarkopenie nach Van Werf  

waren unter den alten, männlichen Patienten bereits 70% prä- und 60% posttherapeutisch 

sarkopen.  

Unter den älteren Frauen betrug die Prävalenz für Sarkopenie 26,9% prä- und 46,2% 

posttherapeutisch. 

 

Bezogen auf die SMI-Grenzwerte waren bei den älteren Männern bereits 50% vor der Therapie 

und 40% danach sarkopen. Ein Patient war zuvor sarkopen und zeigte nach der Therapie 

höhere SMI Werte. 

Unter den älteren Patientinnen waren 11,5% vor und 19,2% nach der Chemotherapie anhand 

ihres SMI nach Van Werf et al sarkopen (s. Tabelle 7). 
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7.1.4.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen  

 
Das mediane OS der älteren Männer mit DLBCL betrug 37 Monate (0-91,68) und die 3-Jahres-

Überlebensrate betrug 55,56%. Die weiblichen Patientinnen wiesen ein medianes OS von 59 

Monaten auf und die 3-Jares-Überlebensrate war 61,4%. Es zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied des Geschlechtes auf das OS in der alten Patientenkohorte (HR 0,97; 95%-CI 0,41-

2,33; p= 0,950).  

 

Ältere Patienten, die bereits prätherapeutisch sarkopene SMA-Werte hatten, hatten mit einem 3-

Jahres-Überleben von 47,3% keinen signifikanten Unterschied im OS im Vergleich zu den 

Patienten, die nicht sarkopen vor der Therapie waren (HR 1,76; 95%-CI 0,65-4,77; p= 0,264). Das 

3-Jahres-OS der nicht Sarkopenen betrug 59,3%. 

 

Die posttherapeutisch anhand der SMA als sarkopen identifizierten Patienten mit DLBCL 

verzeichneteten keinen signifikanten Überlebensunterschied zu den Patienten, die nicht sarkopen 

waren nach der Therapie (HR 1,45; 95%-CI 0,53-3,96; p= 0,465). Das 3-Jahres-OS der 

posttherapeutisch sarkopenen Patienten war 56,4%. Patienten, welche anhand ihrer SMA als 

posttherapeutisch nicht sarkopen kategorisiert wurden, hatten eine 3-Jahres-Überlebensrate von 

57,9%. 

 

Die Ergebnisse der alten Patienten, welche anhand der SMI Werte als sarkopen oder nicht 

identifiziert wurden, fielen vergleichbar aus.  

 
Tabelle 14 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Overall Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, alte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Geschlecht männlich     
 weiblich 0,97 (0,41-2,33) 0,950   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 1,76 (0,65-4,77) 0,264   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 1,45 (0,53-3,96) 0,465   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 1,36 (0,43-4,31) 0,597   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,64 (0,32-4,25) 0,818   
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7.1.4.4 Prognosefaktoren, die das eventfreie Überleben beeinflussen 

 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied auf das EFS zwischen den beiden Geschlechtern 

(HR 1,14; 95%-CI 0,54-2,38, p= ,733). Das 3-Jahres-EFS der Männer war 31,7%. Mit einem 3-

Jahres-EFS von 31,1% zeigten die Frauen keinen signifikanten Vorteil oder Nachteil im EFS 

gegenüber den Männern.  

 

Patienten, die vor der R-miniCHOP-Therapie anhand der SMA mit Sarkopenie diagnostiziert 

wurden, wiesen ein 3-Jahres-EFS von 35,4% auf. Das der prätherapeutisch nicht Sarkopenen war 

32,6. Es zeigte sich kein signifikanter Überlebensunterschied im EFS zwischen diesen beiden 

Gruppen (HR 1,03, 95%-CI 0,46-2,30; p=0,940). 

 

Die älteren Patienten, welche nach der Therapie sarkopene SMA-Werte aufwiesen eine 3-Jahres-

EFS-Rate von 42,2%. Die posttherapeutischen nicht sarkopenen Patienten hatten ein 3-Jahres-

EFS von 27,8%. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied im EFS zwischen diesen 

beiden Vergleichsgruppen (HR 0,88; 95%-CI 0,40-1,96; p=0,757).  

 

Die Vergleiche anhand der SMI-Werte der älteren Patienten fielen ähnlich zu denen anhand der 

SMA aus. 
 
 
Tabelle 15 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Event-free Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, alte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Geschlecht männlich     
 weiblich 1,14 (0,54-2,38) 0,733   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 1,03 (0,46-2,30) 0,940   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 0,88 (0,40-1,96) 0,757   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 1,01 (0,38-2,71) 0,984   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,18 /0,43-3,20) 0,752   
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7.1.4.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 

 

Das Geschlecht machte keinen signifikanten Unterschied auf das PFS (HR 0,55, 95%-CI 0,24-

1,25; p= 0,155). Die männlichen Patienten wiesen eine 3-Jahres-PFS-Rate von 31,7%. Die 

Frauen hatten ein 3-Jahres-PFS von 52,1%. 

 

Patienten mit DLBCL, welche vor der Chemotherapie bereits sarkopen waren anhand der SMA, 

zeigten ein 3-Jahres-PFS von 38,3%. Die prätherapeutisch nicht sarkopenen Patienten hatten ein 

3-Jahres-PFS von 46,0%. Es resultierte daraus kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen 

diesen beiden Gruppen (HR 1,56, 95%-CI 0,63-3,87; p= 0,333). 

 

Auch zwischen älteren Patienten, die nach der Therapie sarkopen oder nicht sarkopen waren, 

stellte sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich auf das PFS heraus (HR 1,21; 95%-CI 0,49-

3,00; p= 0,680). Die posttherapeutisch sarkopenen Patienten (SMA) hatten ein 3-Jahres-PFS von 

48,3%. Das der nicht Sarkopenen betrug 40,7%. 

 

Die statistischen Tests, die anhand von SMI-Werten erfolgten, lieferten ähnliche Ergebnisse.  

 
Tabelle 16 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Progression-free Survival in univariaten und multivariaten 
COX-Regressionsanalysen (bodyComp Auswertung, alte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Geschlecht männlich     
 weiblich 0,55 (0,24-1,25) 0,155   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 1,56 (0,63-3,87) 0,333   
Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 1,21 (0,49-3,00) 0,680   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 1,27 (0,42-3,68) 0,679   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,09 (0,31-3,87) 0,889   
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7.1.5 Muskelmasse: Unterschied zwischen jung und alt 

 

Die SMA und der SMI der jungen und alten Patientenkohorte wurden jeweils vor und nach der 

Therapie miteinander verglichen. Es resultierte ein signifikanter Unterschied (p< 0,005) zwischen 

den prätherapeutischen SMA-Werten zwischen den beiden Altersgruppen. 

Auch der prätherapeutische SMI unterschied sich signifikant zwischen den jungen und den älteren 

Patienten mit DLBCL (p< 0,005). 

Auch die postotherapeutischen Werte wiesen signifikante Abweichungen zwischen den beiden 

verglichenen Altersgruppen auf (SMA und SMI jeweils p< 0,005). 

 

 

7.2 Ergebnisse der manuellen Evaluation 
 

7.2.1 Ergebnisse zur manuellen Untersuchung der Muskelmasse des 

Gesamtkollektivs 

 

7.2.1.1 Änderung der Muskelmasse der Gesamtkohorte 

 

Die manuell ausgemessene SMA betrug vor der Therapie im Mittel 108,92 ± 31,14 cm2 (60,55 – 

178,68 cm2). Posttherapeutisch betrug diese 102,63 ± 32,83 cm2 (54,72 - 191,94 cm2) (s. Tabelle 

6).  Die Differenz zwischen der SMA vor und nach der R-CHOP-Intervention war im Mittel -6,29 ± 

11,59 cm2/m2 (-14,59 - 65,43 cm2/m2). Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen 

den prä- und posttherapeutischen SMA-Werten (p < 0,001). 

 

Der berechnete SMI betrug prätherapeutisch 38,40 ± 8,98 cm2/m2 (23,65 - 62,24 cm2/m2). Die 

posttherapeutischen Werte dessen lagen bei einem Mittelwert 36,09 ± 9,50 cm2/m2 (21,38 und 

67,19 cm2/m2 ) (s. Tabelle 6). Die Veränderung des SMI im Rahmen der Therapie war 

durchschnittlich -2,31 ± 4,26 cm2/m2 (-5,22 - 25,56 cm2/m2).  Auch der SMI wies einen signifikanten 

Unterschied zwischen seinen Ergebnissen vor Therapie und nach Immunochemotherapie auf (p 

< 0,001).  
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7.2.1.2 Prävalenz von Sarkopenie prä- und posttherapeutisch  

 

Entsprechend der Cut-Off Werte für die SMA nach Van Werf et, waren von den Männern bei der 

Gesamtheit aller Patienten prätherapeutisch 51,9% sarkopen. Posttherapeutisch hingegen 

59,3%, was in absoluten Zahlen einer weiteren erkrankten Person entsprach.   

Bei den Frauen waren in der gesamten Kohorte prätherapeutisch 54,8% sarkopen. Im Rahmen 

der Therapie entwickelten 7 weitere Frauen eine Sarkopenie (71,4%). 

 

Wurden die Werte für den SMI nach Van Werf et al herangezogen, waren in der Gesamtpopulation 

bei einem Cut-Off von 41,6 cm2/m2 für Männer prätherapeutisch 40,7% an Sarkopenie erkrankt. 

Wobei während der Therapie 3 weitere Männer in sarkopen wurden (51,9%). 

Bei den Frauen war ein Anteil von 35,7% aller Patientinnen bereits vor der Therapie sarkopen. 

Nach der Therapie waren es mit 52,4% 7 weitere Patientinnen.  

 
 

7.2.1.3 Prognosefaktoren, die das Gesamtüberleben beeinflussen  

 

Die jungen Patienten wiesen gegenüber der älteren Kohorte einen signifikanten Vorteil im OS auf 

(HR 24,43, 95% CI 3,27-182,38; p=0,002). Die 3-Jahres-Überlebensrate der jungen Gruppe lag 

bei 94,1 %. Bei den älteren Patienten betrug die 3-Jahres-Überlebensrate 59,4%. 

 

Das Geschlecht der Patienten machte keinen signifikanten Unterschied für das OS (HR 1,61, 95% 

CI 0,50-2,71, p= 0,729). Das 3-Jahres-OS für Männer betrug 71,5 %. Bei den Frauen lag es bei 

75,5 %. 

 

Es gab signifikante Unterschiede im Überleben zwischen den Patienten, die aufgrund der SMA-

Werte als sarkopen diagnostiziert wurden. Patienten, die bereits vor (HR 2,87, 95% CI 1,17-7,0, 

p=0,021) und/oder nach der Therapie (HR 3,17, 95% CI 1,08-9,33, p=0,037) sarkopene SMA-

Werte aufwiesen, zeigten einen signifikanten Überlebensnachteil im Vergleich zu Patienten, bei 

denen dies nicht der Fall war.  

 

Die 3-Jahres-Überlebensrate von Patienten, die bereits vor der Therapie aufgrund der SMA-Werte 

sarkopenisch waren, betrug 64,5 %, die von Patienten, die vor der Therapie nicht sarkopenisch 

waren, 83,5 %.  Die 3-Jahres-Überlebensrate von Patienten, die nach der Therapie sarkopenisch 
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waren, betrug 66,3 %. Im Gegensatz dazu lag die 3-Jahres-Überlebensrate bei Patienten, die 

nach der Therapie nicht sarkopen waren, bei 87 %.  

 

Bei Patienten, die auf der Grundlage ihrer SMI-Werte als sarkopen oder nicht eingestuft wurden, 

gab es keinen statistisch signifikanten Unterschiede im OS. 

 

Tabelle 17 
Überblick der Prognosefaktoren auf das OS in univariaten und multivariaten Regressionsanalysen 
(manuelle Auswertung, gesamte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kohorte/Alter jung/<60     
 alt/>80 24,43 (3,27-182,38) 0,002 21,82 (2,78-171,42) 0,003 

Geschlecht männlich     
 weiblich 1,61 (0,50-2,71) 0,729   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 2,87 (1,17-7,00) 0,021 1,43 (0,41-4,98) 0,571 

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 3,17 (1,08-9,33) 0,037 0,92 (0,2-4,21) 0,914 

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 1,66 (0,73-3,79) 0,226   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,78 (0,77-4,13) 0,178   

 

 

Abbildung 8 
Kaplan-Meier Überlebenskurven der gesamten Kohorte (OS, manuelle Auswertung)  

 
A OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie zu Beginn der Behandlung  
B OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie nach der Behandlung  
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7.2.1.4 Prognosefaktoren, die das Eventfreie Überleben beeinflussen 

 
Auch in Bezug auf das EFS machte das Alter der Patienten einen signifikanten Unterschied. Die 

alten Patienten zeigten gegenüber der jungen Kohorte einen Nachteil im EFS (HR 12,84; 95%-CI 

3,90-42,30; p<0,001). Das 3-Jahres-EFS der Älteren betrug 31%, das der Jungen betrug 86%. 

 

Patienten, die anhand ihrer SMA prätherapeutisch als nicht sarkopen identifiziert wurden, hatten 

einen signifikanten Vorteil im EFS gegenüber den Sarkopenen (HR 2,60; 96%-CI 1,28-5,31; p= 

0,008). Das 3-Jahres-EFS von prätherapeutisch sarkopenen Patienten betrug 39,6%, das der 

nicht prätherapeutisch Sarkopenen war 67,7%. 

 

Auch Patienten, welche posttherapeutisch eine Sarkopenie anhand ihrer SMA diagnostiziert 

bekamen, hatten einen Nachteil gegenüber Patienten ohne Sarkopenie (HR 2,60; 95%-CI 1,28-

5,31; p= 0,008). Posttherapeutisch sarkopene Patienten wiesen ein 3-Jahres-Überleben von 

39,5% auf. Im Gegensatz dazu war das, der posttherapeutisch nicht Sarkopenen 78,3%.  

 

Auch Patienten, die anhand ihres SMI als prätherapeutisch sarkopen eingestuft wurden, zeigten 

einen signifikanten Unterschied im EFS (HR 2,11, 95%-CI 1,08-4,11; p= 0,029). Das 3-Jahres-

EFS von Patienten, die prätherapeutisch niedrige SMI-Werte aufwiesen, betrug 41,1%, das der 

nicht Sarkopenen 59,8%. 

 

Das Geschlecht, sowie der posttherapeutische SMI waren keine signifikanten Prognosefaktoren 

für das EFS. Das 3-Jahres-EFS der Männer betrug 51,1%. Das der Frauen war 54,7%.  
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Tabelle 18 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Event-free Survival in univariaten und multivariaten 
Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, gesamte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kohorte/Alter jung/<60     
 alt/>80 12,84 (3,90-42,30) <0,001 10,37 (3,06-35,16) <0,001 
Geschlecht männlich     
 weiblich 1,10 (0,56-2,16) 0,791   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 2,60 (1,28-5,31) 0,008 0,97 (0,33-2,92) 0,963 

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 3,96 (1,62-9,68) 0,002 1,96 (0,59-6,49) 0,272 

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 2,11 (1,08-4,11) 0,029 1,20 (0,49-2,95) 0,695 

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,97 (1,00-3,90) 0,051   

 

Abbildung 9 
Kaplan-Meier Überlebenskurven der gesamten Kohorte (EFS; manuelle Auswertung) 

  
A OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie zu Beginn der Behandlung (SMA) 
B OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie nach der Behandlung (SMA) 
C OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie zu Beginn der Behandlung (SMI) 
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7.2.1.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 

 
Das Alter der Patienten hatten einen signifikanten Unterschied auf das PFS (HR 36,93 (4,95-

275,57; p< 0,001). Das 3-Jahres-PFS der Jungen lag bei 93,8% und das der Älteren bei 44,6%.  

 

Patienten, welche vor der Therapie bereits sarkopene SMA-Werte hatten, wiesen ein 3-Jahres-

PFS von 54,8% auf. Patienten ohne prätherapeutische Sarkopenie wiesen ein 3-Jahres-PFS von 

76,4% auf. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied auf das PFS zwischen diesen beiden 

Gruppen (HR 2,17; 95%-CI 1,00-4,69; p= 0,049). 

 

Es zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen anahnd des SMI sarkopenen und 

nicht sarkopenen Patienten (HR 2,78; 95%-CI 1,12-6,89; p= 0,028). Das 3-Jahres-PFS der 

sarkopenen betrug 55,5%, das der nach der Therapie nicht sarkopenen war 82,6%.  

 

Das Geschlecht machte keinen signifikaten Unterschied auf das PFS. Das 3-Jahres-PFS 

männlicher war 59,8%. Die Frauen hatten vergleichbare Werte des 3-Jahres-PFS mit 70,4%, 

vorzuweisen. 

Auch in Bezug auf das PFS zeigte sich kein signifkanter Unterschied durch SMI-abhängige 

Sarkopenie, ungeachtet ob prä- oder posttherapeutisch. 

 
Tabelle 19 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Progression-free Survival in univariaten und multivariaten 
COX-Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, gesamte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kohorte/Alter jung/<60     
 alt/>80 36,93 (4,95-275,57) <0,001 35,38 (4,61-271,53) <0,001 

Geschlecht männlich     
 weiblich 0,88 (0,42-1,86) 0,733   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 2,17 (1,00-4,69) 0,049 0,80 (0,29-2,22) 0,664 

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 2,78 (1,12-6,89)  0,028 1,50 (0,43-5,18) 0,52 

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 1,61 (0,76-3,41) 0,215   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,94 (0,91-4,16) 0,087   
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Abbildung 10 
Kaplan-Meier Überlebenskurven der gesamten Kohorte (PFS; manuelle Auswertung)  

 
A OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie zu Beginn der Behandlung  
B OS entsprechend dem Vorhandensein von Sarkopenie nach der Behandlung  
 
 

7.2.2 Ergebnisse zur manuellen Untersuchung der Muskelmasse junger 

Patienten mit DLBCL 

 

7.2.2.1 Änderung der Muskelmasse bei jungen Patienten 

 

Die manuell erhobene prätherapeutische SMA war im Mittel 125,05 ± 35,87 cm2 (75,49 – 178,68 

cm2). Die posttherapeutischen SMA-Werte befanden sich bei einem Mittelwert von 123,62 ± 35,95 

cm2 (68,491-91,94 cm2). Die Veränderung der SMA vor der Therapie zu danach betrug im 

Durchschnitt 1,43 ± 9,11 cm2 (-14,57 - 21,37 cm2). 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den prä- und den posttherapeutischen 

SMA-Werten innerhalb der jeweiligen Interventionsgruppen (vier Zyklen p = 0,221, sechs Zyklen 

p= 0,096). 

 

Der SMI der jungen Patienten lag im Mittel bei 41,24 ± 9,11 cm2/m2 (25,73 - 60,03 cm2/m2). 

Posttherapeutisch betrug der SMI 40,77 ± 9,22 cm2/m2 (24,27 – 58,33 cm2/m2). Es zeigte sich 

eine Veränderung von den prätherapeutischen SMI-Werten zu postotherapeutisch von 

durchschnittlich 0,47 ± 2,93 cm2/m2 (-5,22 – 6,24 cm2/m2). 

Auch hier ergab sich in jeweils beiden Interventionsgruppen kein signifikanter Unterschied von 

prä- zu posttherapeutisch (vier Zyklen p= 0,331; sechs Zyklen p=0,116). 

 

Vergleicht man die posttherapeutischen Muskelwerte der beiden Interventionsgruppen 

miteinander, zeigte sich auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen den 
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posttherapeutischen SMA- Werten der Gruppe mit vier Zyklen und der Interventionsgruppe mit 

sechs Zyklen(SMA p=1,0; SMI p=0,589). 

 

7.2.2.2 Prävalenz von Sarkopenie  

 
Innerhalb der jüngeren Kohorte waren 15,4% Männer vor der Therapie und 23,1% nach der 

Therapie sarkopen, unter Verwendung der Definition von Sarkopenie nach Van Werf et. 

Bei den jungen Patientinnen waren prätherapeutisch 42,9% unterhalb des Cut-Offs und 

posttherapeutisch 57,1%. Es wurden 3 Patienten, die zuvor nicht sarkopen waren, unter der 

Therapie sarkopen. 

 

Zieht man den SMI nach Van Werf et al heran, wiesen 15,4% der jungen, männlichen Patienten 

vor der Therapie und 30,8% nach der Therapie SMI-Werte unterhalb der Sarkopenie-Grenze auf.  

Bei den Frauen war ein Anteil von 28,6% der jungen Patientinnen bereits vor der Therapie 

sarkopen. Nach der Therapie waren 35,7% der Patientinnen sarkopen, was einer weiteren Person 

entspricht. Insgesamt wurden 3 weitere Patienten während der Therapie anhand ihres SMI 

sarkopen. 

 
7.2.2.3 Prognosefaktoren, auf das Gesamtüberleben  

 

In der jungen Kohorte kam es zu einem Todesfall, alle anderen Fälle waren zensiert. Weder die 

Anzahl der Zyklen noch das Geschlecht machten einen Unterschied beim OS. Die Diagnose einer 

prä- oder posttherapeutischen Sarkopenie auf der Grundlage von SMA- oder SMI-Werten machte 

ebenfalls keinen Unterschied im Überleben im Vergleich zu nicht sarkopenen Patienten. Für die 

junge Kohorte wurden keine prognostischen Faktoren für das OS gefunden (p-Werte > 0,05).  

 

Es gab keinen signifikanten Unterschied im OS zwischen jungen Patienten, die vier oder sechs 

Zyklen R-CHOP erhielten (p=0,645). Das 3-Jahres-OS der Patienten mit vier Zyklen betrug 100 

%. In der Gruppe mit sechs Zyklen wurde ein Ereignis berichtet, das 3-Jahres-OS lag bei 90% . 

 

Die jungen männlichen Patienten hatten ein 3-Jahres-OS von 87,5 %, das der Frauen lag bei 

100%. Das Geschlecht machte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied für das OS (p=0,601). 
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Tabelle 20 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Overall Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, junge Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  

   HR (95%-KI) p-
Wert 

HR (95%-KI) p-Wert 

Intervention vier Zyklen     
 sechs Zyklen * 0,645   

Geschlecht männlich     
 weiblich * 0,601   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja * 0,630   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja * 0,581   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja * 0,590   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja * 0,581   

*HR wurde nicht berechnet, da zu viele Fälle zensiert waren 

 

7.2.2.4 Prognosefaktoren auf das eventfreie Überleben  

 

Insgesamt wurden drei Ereignisse des EFS berichtet. Davon wurde eines in der Gruppe mit sechs 

Therapiezyklen und zwei in der Gruppe mit vier Therapiezyklen dokumentiert.  

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Interventionsarmen (p=0,349). Das 

3-Jahres-EFS in der Gruppe mit vier Zyklen betrug 81,5%, das mit sechs Zyklen war 90%. 

 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen jungen Männern und Frauen im EFS (p= 

0,373).  Das 3-Jahres-EFS der Männer betrug 72,5%, das der Frauen war 100%. 

 

Das 3-Jahres-EFS der prätherapeutisch sarkopenen (SMA) Patienten betrug 75,0%, das der nicht 

Sarkopenen  betrug 89,2%. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das EFS.  

 

Die posttherapeutisch anhand ihrer SMA mit Sarkopenie identifizierten Patienten hatten ein 3-

Jahres-EFS von 72,7%. Junge Patienten ohne Sarkopenie nach der Therapie hatten ein 3-Jahres-

EFS von 93,8%. Es zeigte sich auch hier, dass es keinen signifikanten Unterschied im EFS 

zwischen posttherapeutisch sarkopenen und nicht sarkopenen Patienten gibt (p= 0,279). 
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Auch zwischen Patienten welche anhand des SMI als sarkopen eingestuft wurden, zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied im EFS zu den nicht Sarkopenen (prä.: p=0,109; post.: p=0,220). 

 

Tabelle 21 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Event-free Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, junge Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Intervention vier Zyklen     
 sechs Zyklen 0,32 (0,03-3,52) 0,349   

Geschlecht männlich     
 weiblich 0,02 (0-158,85) 0,373   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 1,32 (0,12-14,59) 0,820   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 3,78 (0,34-42,12) 0,279   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 7,21 (0,65-80,60) 0,109   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 4,51 (0,41-50,13) 0,220   

 

7.2.2.5 Prognosefaktoren, die das progressionsfreie Überleben beeinflussen 

 

Es wurden zwei Events entsprechend den Kriterien für das PFS berichtet. Es gab keinen 

signifikanten Unterschied im PFS zwischen Patienten, die vier oder sechs Zyklen R-CHOP 

erhalten haben (p= 0,951). Das 3-Jahres-PFS der Gruppe mit vier Zyklen betrug 100%, das der 

Gruppe mit sechs Zyklen war 90%. 

 

Das Geschlecht der jungen Patienten zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied auf das 

PFS (p= 0,509). Männliche Patienten hatten ein 3-Jahres-PFS von 87,5%, das der Frauen lag bei 

100%. Bei den jungen Frauen ereignete sich kein PFS-relevantes Event, bei den Männern kam 

es zu zwei Ereignissen.  

 

Junge Patienten die vor der Therapie sarkopen (SMA) waren hatten ein 3-Jahres-PFS von 75,0%, 

das der nicht sarkopenen Patienten war 100%. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen diesen beiden Gruppen (p= 0,507).  
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Patienten mit sarkopenen SMA-Werten nach der Therapie hatten ein 3-Jahres-PFS von 83,3%. 

Die, die posttherapeutisch nicht sarkopen waren, hatten ein 3-Jahres-PFS von 100%. Es zeigte 

sich kein signifikanter Gruppenunterschied in Bezug auf das PFS (p= 0,471). 

 

Die Werte für das 3-Jahres-EFS für Patienten, die anhand ihrer SMI-Werte kategorisiert wurden, 

fielen vergleichbar aus.  
 
Tabelle 22 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Progression-free Survival in univariaten und multivariaten 
COX-Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, junge Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  

   HR (95%-KI) p-
Wert 

HR (95%-KI) p-Wert 

Intervention vier Zyklen     
 sechs Zyklen 1,10 (0,06-19,88) 0,951   

Geschlecht männlich     
 weiblich * 0,509   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 2,56 (0,16-40,93) 0,507   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja * 0,471   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja * 0,453   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja * 0,434   

*HR wurde nicht berechnet, da zu viele Fälle zensiert waren 

 
 

7.2.3 Ergebnisse zur manuellen Untersuchung der Muskelmasse älterer 

Patienten mit DLBCL 

 

7.2.3.1 Änderung der Muskelmasse bei älteren Patienten mit DLBCL 

 

Die ältere Patientenkohorte wies prätherapeutische SMA-Werte von 98,25 ± 22,74 cm2 (60,55 - 

156,22 cm2). Die SMA nach Therapieabschluss war im Mittel 89,14 ± 22,16 cm2 (54,72 - 151,17 

cm2) (s. Tab. 5). Die Veränderung der SMA im Rahmen der Therapie betrug durchschnittlich -9,40 

± 12,03 cm2. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den prä- und 

posttherapeutischen SMA-Werten mit einem p-Wert von <0,001. 
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Der mittels SMA berechnete und an die Köpergröße angepasste SMI war prätherapeutisch 

durchschnittlich 36,33 ± 8,44 cm2/m2 (23,65 – 62,24 cm2/m2). Der SMI nach Therapie mit R-CHOP 

befand sich bei 33,08 ± 8,50 cm2/m2 (21,38 - 67,19 cm2/m2) (Tab. 5). Die Veränderung des SMI 

von prä- zu posttherapeutisch betrug -3,49 ± 4,59 cm2. Ebenso wie bei der SMA, zeigte sich ein 

signifikanter Unterschied zwischen den SMI-Werten vor und nach der Therapie (p< 0,001).  

 
 

7.2.3.2 Prävalenz von Sarkopenie  

 
Entsprechend der SMA-Cut off Werte nach Van Werf et al, entwickelte unter den älteren Patienten 

ein weiterer Mann im Rahmen der Therapie eine Sarkopenie. Vor der Therapie waren 85,7% der 

Patienten und nach Therapieabschluss 92,9% sarkopen. 

Unter den älteren Patientinnen wiesen 60,7% Frauen vor der Therapie und 78,6% nach der 

Therapie niedrige SMA-Werte auf. Insgesamt wurden 6 weitere ältere Patienten im Laufe der 

Immunchemotherapie sarkopen. 

 

Zieht man den SMI Cut-Off nach Van Werf et al heran, kam es zu keiner veränderung der Anzahl 

an sarkopenen Patienten unter der Chemotherapie. Es waren prätherapeutisch 64,3% und 

posttherapeutisch ebenfalls 64,3% der älteren Patienten sarkopen. 

39,3% der Patientinnen über 80 waren vor der Therapie sarkopen und nach Therapie waren es 

60,7%. 6 Patienten, die zuvor nicht sarkopen waren, wurden während der Therapie sarkopen. 
 

7.2.3.3 Prognosefaktoren, die das Überleben beeinflussen 

 

Die 3-Jahres-Überlebensrate der älteren männlichen Patienten betrug 55,56%. Die weiblichen 

Patientinnen wiesen eine 3-Jares-Überlebensrate von 61,4% auf. Es gab keinen signifikanten 

Unterschied auf das OS durch das Geschlecht (HR 0,97; 95%-CI 0,41-2,33; p= 0,950). 

 

Ältere Patienten, die bereits prätherapeutisch sarkopenen SMA-Werte hatten, hatten mit einem 3-

Jahres-Überleben von 59,6% keinen signifikanten Unterschied im OS im Vergleich zu den 

Patienten, die nicht sarkopen vor der Therapie waren (HR 1,17; 95%-CI 0,47-2,92; p= 0,729). 

Deren 3-Jahres-OS betrug 59,3%. 

 

Auch die posttherapeutisch sarkopenen Patienten hatten keinen Überlebensunterschied zu 

denen, die nicht sarkopen waren nach der Therapie (HR 1,04; 95%-CI 0,35-3,11; p= 0,946). Das 

3-Jahres-OS der posttherapeutisch sarkopenen Patienten war 60%. Patienten, welche anhand 
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ihrer SMA als nicht sarkopen kategorisiert wurden, hatten eine 3-Jahres-Überlebensrate von 

57,1%. 

 

Die Ergebnisse der älteren Patientenkohorte welche anhand der SMI Werte als sarkopen oder 

nicht identifiziert wurden, fielen vergleichbar aus.  

 

Tabelle 23 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Overall Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, alte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Geschlecht männlich     
 weiblich 0,97 (0,41-2,33) 0,950   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 1,17 (0,47-2,92) 0,729   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 1,04 (0,35-3,11) 0,946   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 0,96 (0,40-2,29) 0,921   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,03 (0,43-2,44) 0,955   

 

 
7.2.3.4 Prognosefaktoren, die das Eventfreie Überleben beeinflussen  

 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied auf das EFS zwischen den beiden Geschlechtern 

(HR 1,14; 95%-CI 0,54-2,38; p= 0,733). Die 3-Jahres-EFS-Rate der Männer war 31,7%. Mit einem 

3-Jahres-EFS von 31,1% zeigten die Frauen keinen signifikanten Vorteil oder Nachteil im EFS 

gegenüber den Männern.  

 

Prätherapeutisch anhand der SMA mit Sarkopenie diagnostizierte Patienten wiesen ein 3-Jahres-

EFS von 28,3% auf. Das der prätherapeutisch nicht Sarkopenen war 38,5%. Somit ergab sich 

kein signifikanter Unterschied im EFS der beiden Gruppen (HR 1,63, 95%-CI 0,74-3,58; p= 0,222). 

 

Die älteren Patienten, welche nach der R-miniCHOP Therapie sarkopene SMA-Werte aufwiesen, 

hatten ein 3-Jahres-EFS von 28,6%. Die posttherapeutischen nicht sarkopenen Patienten hatten 

ein 3-Jahres-EFS von 42,9%. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied im EFS 

zwischen diesen beiden Vergleichsgruppen (HR 2,13; 95%-CI 0,73-6,25; p= 0,167).  



 59 

 

Die Tests anhand der SMI-Werte der älteren Patienten fielen vergleichbar aus. 

 

Tabelle 24 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Event-free Survival in univariaten und multivariaten COX-
Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, alte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Geschlecht männlich     
 weiblich 1,14 (0,54-2,38) 0,733   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 1,63 (0,74-3,58) 0,222   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 2,13 (0,73-6,25) 0,167   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 1,31 (0,64-2,68) 0,455   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,29 (0,62-2,67) 0,495   

 

 

7.2.3.5 Prognosefaktoren, die das Progressionsfreie Überleben beeinflussen 

 

Das Geschlecht machte keinen signifikanten Unterschied auf das PFS (HR 0,55; 95%-CI 0,24-

1,25; p= 0,155). Die männlichen Patienten wiesen ein 3-Jahres-PFS von 31,7% und die Frauen 

von 52,1% vor. 

 

Patienten welche prätherapeutisch bereits sarkopen waren anhand ihrer SMA zeigten ein 3-

Jahres-PFS von 46,8%. Die prätherapeutisch nicht sarkopenen Patienten hatten ein 3-Jahres-

PFS von 41,7%. Es zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied im PFS (HR 0,93; 95%-CI 

0,41-2,09; p= 0,856). 

 

Auch zwischen Patienten, die nach der Therapie sarkopen oder nicht sarkopen waren, stellte sich 

kein signifikanter Unterschied im Vergleich auf das PFS heraus (HR 1,03; 95%-CI 0,40-2,68; p= 

0,953). Die posttherapeutisch sarkopenen Patienten (SMA) hatten ein 3-Jahres-PFS von 44,9%. 

Das der nicht Sarkopenen betrug 42,9%. 

 

Die Auswertungen anhand der SMI-Werte lieferten vergleichbare Ergebnisse.  
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Tabelle 25 
Überblick der Prognosefaktoren auf das Progression-free Survival in univariaten und multivariaten 
COX-Regressionsanalysen (manuelle Auswertung, alte Kohorte) a 
Variable Kategorie Univariate Analyse Multivariate Analyse  
   HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Geschlecht männlich     
 weiblich 0,55 (0,24-1,25) 0,155   

Sarkopen prä.  nein     
(SMA) ja 0,93 (0,41-2,09) 0,856   

Sarkopen post. nein     
(SMA) ja 1,03 (0,40-2,68) 0,953   

Sarkopen prä. nein     
(SMI) ja 0,88 (0,40-1,98) 0,765   

Sarkopen post. nein     
(SMI) ja 1,11 (0,50-2,45) 0,802   

 

 
   

  

7.2.4 Muskelmasse: Unterschied zwischen Jung und Alt 

 
Die Muskelwerte der jungen und alten Patientenkohorte wurden miteinander verglichen. Es 

resultierte ein signifikanter Unterschied (p= 0,005) zwischen den prätherapeutischen SMA-Werten 

zwischen den beiden Altersgruppen. 

Auch der SMI vor der Therapie unterschied sich signifikant zwischen den jungen und den älteren 

Patienten mit DLBCL (p< 0,001).  

Auch die Muskelwerte nach Therapieabschluss wiesen signifikante Abweichungen auf (SMA: p= 

0,024; SMI p< 0,001). 
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8 Diskussion 
 
Diese Studie zeigte, dass die Messung der Skeletal Muscle Area (SMA) und der damit berechnete 

Skeletal Muscle Index (SMI) mit einem, auf artifizieller Intelligenz basierendem Tool (bodyComp), 

praktikabel ist. Die AI-basierten Messungen wurden durch manuelle Messungen bestätigt. Das 

Alter sowie das Vorhandensein von Sarkopenie vor oder nach einer Chemotherapie wurden als 

Prognosefaktoren für das Überleben von Patienten mit DLBCL identifiziert. 

 

8.1 Verlust von Muskelmasse 
 

Der Verlust von Muskelmasse ist ein im Alter physiologischer Prozess. Je nach Literatur wird eine 

Prävalenz für Sarkopenie mit 5-13 % bei den 60- bis 70-Jährigen angegeben.  Wobei die 

Prävalenz bei den über 80-Jährigen bereits zwischen 11 und 50 % liegt. Die Anzahl der 

Weltbevölkerung im Alter von ≥ 60 Jahren wird für das Jahr 2050 auf 2 Milliarden geschätzt. Selbst 

bei einer konservativen Schätzung der Prävalenz wird es demnach in den nächsten 40 Jahren 

mehr als 200 Millionen an Sarkopenie Erkrankte geben [11].  

Die Entwicklung einer Sarkopenie geht mit vielen negativen Aspekten insbesondere bei älteren 

und womöglich bereits ohnehin schon komorbiden Menschen einher. Körperliche 

Leistungseinschränkungen, Gebrechlichkeit, erhöhte Sturzrisiken und damit einhergehende 

höhere Hospitalisierungsraten sind nicht nur für das Gesundheitssystem mit höheren Kosten und 

personellem Mehraufwand verbunden. Insbesondere für die betroffenen Patienten selbst, stellt es 

eine enorme Belastung und Beeinträchtigung im alltäglichen Leben dar. 

Somit sollte es in den kommenden Jahren mit steigender, absoluter Anzahl erkrankter Patienten 

ein großes Anliegen sein, die Bedeutung, Prävention und Behandlung von Sarkopenie 

einschätzen zu können. 

Neben dem physiologischen, altersassoziierten Verlust von Muskelmasse, kann dieser zusätzlich 

im Rahmen einer Glucocorticoid- oder Chemotherapie frühzeitig und vermehrt einsetzen. Die 

Entwicklung einer Sarkopenie führt neben den damit einhergehenden Nebenwirkungen außerdem 

zu einer geringeren Verträglichkeit einer Chemotherapie selbst [65], was eine zusätzliche 

Belastung für die Patienten, aber auch für das Gesundheitssystem und den klinischen Alltag, 

darstellt. Die enorme Häufigkeit der potenziell von Sarkopenie betroffenen Patienten, ist ein 

weiterer Grund dafür, dass eine tieferreichende Forschung in diesem Bereich anzustreben ist.  

 

8.2 Sarkopenie: einheitliche Messung und Cut-Offs 
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Bislang existieren einige, aber keine einheitlichen, international etablierten Methoden, den 

Muskelstatus zu erheben und die Sarkopenie zu definieren. Neben dem Patientenfragebogen 

Sarc-F [41], der insbesondere die subjektiv empfundene Leistungsfähigkeit und körperliche 

Beeinträchtigung abfragt, gibt es weitere klinische Tests, mit welchen die Muskelkraft und 

körperliche Leistungsfähigkeit evaluiert werden kann. Mittels Griffkraftmessungen, Chair-Stand-

up Tests oder Short Physically Performance Battery Score (SPPB) wird versucht, diese zu 

objektivieren [8,11,16]. Es gibt verschiedene apparative Messmethoden wie z.B die BIA, DXA-

Scans oder mittels CT und MRT. Dennoch gibt es keine standardisierten Cut-Off Points oder 

Definitionen, die objektiv das Vorhandensein oder das Ausmaß einer Sarkopenie definieren.  

Bisher wurden nur in wenigen wissenschaftlichen Studien versucht die Cut-Off Points für die SMA 

und den SMI, gemessen auf Höhe des dritten Lendenwirbels, zu definieren. Diese unterscheiden 

sich jedoch, was vermutlich auf die unterschiedliche Probandengröße zurückzuführen ist. In einer 

Studie wurde der SMA Cut-Off für Männer auf 134 cm2 und bei Frauen für auf 89,2 cm2  festgelegt. 

In dieser Studie nach van der Werf et al wurde bei einer Studiengröße von n= 420 mit gesunden, 

potenziellen Nierenlebendspendern der SMI Cut-Off Point für geringe Muskelmasse für 41,6 

cm2/m2 für Männer und 32,0 cm2/m2 für Frauen definiert. Als Cut-Offs wurden die fünften 

Perzentilen festgelegt [70]. Die zweite Studie nach Mourtzakis et. al. legte einen SMI Cut off von 

55,4 cm2/m2 für Männern und 38,9 cm2/m2 für Frauen in einer Population n= 51 fest [48].  

 

Es gibt zahlreiche weitere Studien [21,48,70], die sich mit der Beziehung zwischen Sarkopenie 

und anderen Tumorerkrankungen befassen, in welchem ebenfalls Cut-Off Punkte für Sarkopenie 

festgelegt wurden. Aufgrund der Vielzahl dieser Studien mit unterschiedlichsten Studiendesigns, 

Probandengrößen und Messmethoden für den Muskelstatus existieren auch viele heterogene 

Schwellenwerte für Sarkopenie.  

Ein Ziel künftiger wissenschaftlicher Studien sollte daher sein, eine einheitliche Definition für die 

häufig vorkommende Sarkopenie zu finden und Grenzwerte für deren Pathogenese zu definieren. 

 

8.3 Sarkopenie: Prävalenz während Chemotherapie 
 

In der Gesamtheit der Studienpopulation zeigte sich in der manuellen Auswertung ein signifikanter 

Unterschied der prä- und posttherapeutischen SMA- bzw. SMI-Werte. Die mediane SMA vor der 

Therapie war 108,92 cm2, nach der Therapie 102,63cm2. Der mediane SMI war vor der Therapie 

38,40 cm2/m2 und danach 36,09 cm2/m2. In der AI-basierten Evaluation zeigte sich ebenfalls 

dieser Trend, dass SMA und SMI während der Chemotherapie in der Gesamtpopulation 

abnehmen. Jedoch erreichte dieser Unterschied keine statistische Signifikanz (s. Tabelle 6).  
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Die jungen Patienten dieser Studie (< 60 Jahre) wiesen sowohl in der manuellen als auch der AI-

basierten Auswertung keinen signifikanten Verlust der Muskelmasse von vor der Therapie mit R-

CHOP im Vergleich zu danach auf. Des Weiteren hatte auch die Zyklusanzahl, ob vier Zyklen R-

CHOP plus zwei additive Gaben Rituximab oder sechs Zyklen verabreicht wurden, keinen 

signifikanten Einfluss auf den Verlust der Muskelmasse bei jungen Patienten.  

 

Die älteren DLBCL- Patienten (> 60 Jahre) zeigten im Gegensatz zu der jüngeren Kohorte einen 

signifikanten Verlust der Muskelmasse im Rahmen der Chemotherapie. Dies wurde in der 

manuellen und in der AI-basierten Messung gleichermaßen evaluiert. Diese Beobachtung steht 

im Einklang mit dem physiologischen, altersassoziiertem Muskelverlust [38].  

 

Nach den Cut-Offs von Van Werf et al für die manuell gemessene SMA waren insgesamt 53,62% 

vor der Therapie sarkopen. Nach der Therapie wurden anhand der SMA 66,67% der 

Gesamtkohorte als sarkopen identifiziert.  

Entsprechend der SMI Cut-Offs nach Van Wert et al waren 42,03% prätherapeutisch und 52,17% 

posttherapeutisch sarkopen (manuelle Messung).  

Laut der Definition von Sarkopenie durch Mourtzakis et al wurden wesentlich mehr Patienten als 

sarkopen eingestuft (prätherapeutisch insgesamt 85,51% und posttherapeutisch 89,85%), weil in 

dieser Definition die Schwellenwerte wesentlich niedriger festgelegt wurden. Da die 

Studienpopulation bei Van Werf et al jedoch mit n= 420 wesentlich größer war als die nach 

Mourtzakis (n= 51), war die Studie nach Van Werf repräsentativer und wurde in dieser Arbeit als 

Referenz hinzugezogen.  

Entsprechend der AI-basierten Messungen waren nach den Cut-Off nach Van Werf wesentlich 

weniger Patienten sarkopen als in der manuellen Messung (s. Tabelle 7). Entsprechend den Cut-

offs nach Mourtzakis et. al. war die Prävalenz von Sarkopenie in der AI-basierten Messung 

vergleichbarer mit der Prävalenz in der manuellen Messung.  

 

Es ist zu erwarten, dass durch eine Prüfung der Cut-Offs in größeren Studienpopulationen eher 

Werte ähnlich denen nach Van Werf et al bestätigt werden. Unter Berücksichtigung dieser Cut-

Offs waren die Prävalenzen unserer, an Sarkopenie erkrankter Patienten, mit den Prävalenzen 

welche bereits in der Literatur veröffentlicht wurden, nicht immer vergleichbar, da diese sich häufig 

auf gesunde Populationen beziehen.  

In der Literatur zeigten sich Prävalenzen für Sarkopenie von ca. 7% für die Gesellschaft in 

Deutschland (Frauen: 8,8%; Männer: 5,2%)  [64]. Diese Werte beziehen sich jedoch auf gesunde 
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Deutsche ohne DLBCL-Erkrankung. Ebenso beruht die globale Sarkopenieprävalenz mit 10-27%  

auf gesunden Probanden ohne DLBCL [53]. Bisher gibt es, wie bereits erwähnt, keine Studien, 

welche sich auf die Prävalenz von Sarkopenie bei Patienten mit DLBCL fokussieren. In einer 

Meta-Analyse, welche sich auf die Prävalenz von onkologischen Patienten bezieht, zeigten sich 

Prävalenzen zwischen 39,6% (kurativ onkologische Patienten) und 49,2% (palliativ onkologische 

Patienten) [67]. Die Werte dieser Meta-Analyse für onkologische Patientin sind vergleichbar mit 

denen für Patienten mit DLBCL dieser Studie.  

 

Eine weitere Fragestellung, die sich im Rahmen dieser Überlegung ergibt, ist, inwiefern äußere 

Faktoren wie Ernährung und Supplementation von Vitaminen und Mineralstoffen einen Einfluss 

auf die Muskelmasse und deren Abnahme haben. Auch die Bedeutung von körperlicher Aktivität 

und gezieltem Training auf den Erhalt beziehungsweise Verlust von Muskelmasse haben eine 

Relevanz und sollten von Interesse für weiterführende Studien sein. Es könnte möglich sein, 

präventive Maßnahmen durch gezieltes körperliches Training und Supplementation von 

Nahrungsergänzungsmitteln zu etablieren, um die Entwicklung einer Sarkopenie bei Patienten 

vor, währen oder nach einer Chemotherapie zu verzögern beziehungsweise im besten Falle sogar 

zu Verhindern. Eine weitere Möglichkeit für gezieltes Muskeltraining ist die elektrische 

Muskelstimulation (EMS), die nachweislich die Muskelfunktion während einer intensiven 

Chemotherapie erhält.  

 

 

8.4 Sarkopenie als Prognosefaktor 
 
Nach unserem aktuellen Wissensstand gibt es bisher wenige Publikationen und wissenschaftliche 

Arbeiten, die sich im Speziellen mit der Evaluation des Muskelstatus von Patienten mit diffus 

Großzelligem B-Zelllymphom, die hohe kumulative Dosen Prednisolon und weitere 

Chemotherapeutika im Rahmen der R-CHOP Therapie erhalten, befassten.  
Einige publizierte Studien befassten sich mit der Bedeutung von Sarkopenie bei Patienten mit 

anderen Tumorerkrankungen und den darauf abgestimmten chemotherapeutischen Protokollen. 

Prado et al identifizierte die Lean Body Mass bei weiblichen Patientinnen mit Kolonkarzinom unter 

Therapie mit 5-Fluoruracil als Prädiktor für Toxizität [58]. Auch Shachar et al wies nach, dass 

schlechte Body Compostiton Metrics eine signifikante Assoziation mit erhöhten 

behandlungsbedingter Toxizität bei Brustkrebspatientinnen unter taxanbasierter Chemotherapie 

aufwiesen [65]. Auch zahlreiche weitere Studien zeigten, dass eine verminderte 

Körpermuskelmasse bis hin zur Sarkopenie bei Patienten unter Chemotherapie mit einer erhöhten 
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Unverträglichkeit der Therapie selbst und vermehrtem Auftreten von Nebenwirkungen assoziiert 

sind [20,52,59,65].  

 

Eine 2016 veröffentlichte Studie, die sich explizit mit R-CHOP therapierten Patienten mit DLBCL 

(n= 187) und dem prognostischen Impact von Sarkopenie befasste, zeigte, dass sarkopene 

Patienten ein wesentlich höheres insbesondere hämatologisches Nebenwirkungsprofil wie 

Anämien, Thrombozytopenien oder febrile Neutropenien aufwiesen als nicht-sarkopene 

Patienten. In genannter Studie konnte eine starke Assoziation zwischen dem Auftreten von 

Sarkopenie und einem geringeren 5-Jahres-Overall Survival (5-Jahre-OS) festgestellt werden. Die 

Studiengruppe mit Sarkopenie wies 37,3% im 5-Jahre-OS auf im Gegensatz zu den nicht-

sarkopenen Patienten (5-Jahre-OS= 65,8%)..  

Diese Werte konnten durch unsere Studienergebnisse verifiziert werden. In der Gesamtkohorte 

der manuellen Messung unserer Studiengruppe hatten die Patienten, welche vor der Therapie als 

sarkopen eingeschätzt wurden ein 3-Jahres-OS von 64,5% und jene, die nicht sarkopen waren 

ein 3-Jahres-OS von 83,5%. Dieser Unterschied war signifikant. Vergleichbare Unterschiede 

wurden in der AI-basierten Evaluation gemessen. 

 

Das mediane Alter dieser Studienteilnehmer ist mit 81 ± 19,93 Jahren dem der Studie nach Se-Il 

Go et al. nicht vergleichbar. Das mediane Alter der Patienten nach Se-Il Go et al war 

durchschnittlich 20 Jahre geringer als das der Patienten dieser Studie. Dennoch zeigten sich in 

dieser Studie ähnliche Tendenzen. Insgesamt lässt sich zusammenfassen, dass ein 

Vorhandensein von Sarkopenie in der Gesamtstudienpopulation unabhängig davon, ob sie prä- 

und/oder posttherapeutisch bestand, mit einem schlechteren Überleben (sowohl OS, als auch 

EFS und PFS) assoziiert war, im Gegensatz zu den Patienten ohne Sarkopenie. 

 

Auch in einer Metaanalyse nach Surov et al., die sieben Studien mit insgesamt 1578 Patienten 

(davon 36,3% mit DLBCL) mit malignen hämatologischen Krebserkrankungen umfasste, wurde 

Sarkopenie als unabhängiger Prädiktor für das Überleben von Patienten mit DLBCL, die eine 

Chemotherapie erhielten, bestätigt [66]. Die Ergebnisse korrelierten mit denen dieser Studie. 

 

Lanic et al zeigte bei einem älteren Probandenkollektiv (n= 82; > 80 Jahre) in einem 

durchschnittlichen Alter von 78 Jahren, dass Sarkopenie ein relevanter und prädiktiver Faktor bei 

älteren Patienten mit DLBCL unter R-CHOP-Therapie war (p = 0,005). Bei einer durchschnittlichen 

Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten betrug die 2-Jahres-Gesamtüberlebensrate in der 
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sarkopenen Population 46 % im Vergleich zu 84 % in der Gruppe ohne Sarkopenie (HR = 3,22; p 

= 0,0002).  

Das Alter der Probanden nach Lanic et al ähnelte dem Alter unserer Gesamtkohorte (83 Jahre 

medianes Alter). Bezogen auf diese, können die Ergebnisse von Lanic et al durch unsere 

Ergebnisse bestätig werden (s. oben). Prätherapeutisch sarkopene Patienten hatten ein 3-Jahres-

OS von 51,7% und die ohne Sarkopenie hatten ein 3-Jahres-OS von 79,9% (AI-Messung). 

Posttherapeutisch mit Sarkopenie diagnostizierte Patienten hatten ein 3-Jahres-OS von 55,5%. 

Die nicht Sarkopenen hatten in 3-Jahres-OS von 78,1% (AI-Messung). Diese Unterschiede waren 

ebenso wie bei Lanic et al signifikant. 

In beiden Studien wurde jedoch eine kleine Probandenanzahl eingeschlossen, weshalb eine 

Überprüfung beider Resultate durch ein größeres Kollektiv erfolgen sollte. 

 

8.5 Alter als Prognosefaktor 
 

Im Vergleich zwischen der jungen und alten Kohorte bestätigten sich die Erwartungen, dass es 

signifikante Unterschiede zwischen den Muskelwerten der beiden Altersgruppen gab.  

Ebenfalls zu erwarten war der signifikante Unterschied zwischen der jungen und alten Kohorte im 

Überleben. Das Alter konnte als signifikanter Prognosefaktor auf das Überleben identifiziert 

werden.  Dies galt in Bezug auf das OS, EFS und PFS. Dies fiel in der manuellen und AI-basierten 

Evaluation gleich aus. 

Dies steht im Einklang mit dem natürlichen Muskelverlust im Alter [38] sowie mit der Tatsache, 

dass ältere Erwachsene während der Immunchemotherapie anfälliger für zusätzlichen, 

inaktivitätsbedingten Muskelmasseverlust sind. Altersbedingte chronische Entzündungen oder 

„Inflammaging“ sind ein neues Konzept, das auch mit Sarkopenie bei älteren Erwachsenen in 

Verbindung gebracht wurde [40]. 

 

Eine Einschränkung bestand darin, dass die in dieser Studie verwendete junge LBCL-Kohorte ein 

geringes Erkrankungsrisiko aufwies und die daraus resultierende niedrige Ereignisrate die 

Interpretation einschränkt. Der Einfluss der Sarkopenie auf das Überleben der 

Patientenuntergruppenanalysen (jung, alt) war aufgrund der geringen Stichprobengröße begrenzt. 

 

8.6 Artifizielle Intelligenz 
 

Ein zentraler Aspekt dieser Arbeit war die Nutzung einer artifiziellen Intelligenz. Nach unseren 

aktuellen Kenntnissen wurde bisher keine wissenschaftliche Arbeit publiziert, in deren Rahmen 
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eine artifizielle Intelligenz als Tool zur Erhebung des Muskelstatus von Patienten mit DLBCL 

verwendet wurde. 

 

Der größte Vorteil eines solchen Tools ist die zeitliche Effizienz, auch wenn dieser Aspekt nicht 

Bestandteil dieser Arbeit war. Im Gegensatz zur manuellen Auswertung der SMA mittels DICOM 

Viewer dauert die maschinell durchgeführte Segmentation an sich nur wenige Millisekunden. 

Durch die Nutzung einer solchen AI könnten Prozesse, welche normalerweise mehrere Minuten 

oder mehr in Anspruch nehmen, wesentlich verkürzt werden. Gerade im klinischen Alltag, in dem 

Zeiteffizienz und Zeitersparnis von wichtiger Bedeutung sind, könnten solche Tools den 

Arbeitsalltag bereichern. 

Jedoch waren die vorbereitenden Schritte, wie das manuelle Extrahieren der CT-Objektträger und 

die Vorbereitung und Eingabe der Dateien für die Analyse in das AI-Tool weiterhin zeitaufwändig. 

Die Automatisierung dieser Prozesse und die Integration von AI-Tools in Standardsoftwares für 

die diagnostische Bildgebung birgt erhebliches Potenzial für die Zeitersparnis. 

 

Ein weiterer Vorteil ist, dass auch ungeschulte Personen ein solches Tool einfach nutzen können 

und die Ergebnisse unabhängig von deren Wissenstand oder Fertigkeiten verwertbar sind. Es ist 

nicht notwendig das Radiologen CT-Bilder auswerten, sondern beispielsweise medizinische 

Assistenten oder selbst nicht medizinisches Personal kann nach Einarbeitung und Einführung ein 

solches AI-Tool nutzen, so dass die Ergebnisse denen von Experten gleichwertig sind. 

 

Laut Prognosen und Medien werden artifizielle Intelligenzen einen immer größeren Platz in 

unserer Gesellschaft und auch in der Medizin einnehmen [6,27]. Die Medizin wird nur ein kleiner 

Teilaspekt davon sein. Dennoch ist es aktuell so, dass die Akzeptanz in der Gesellschaft 

gegenüber artifiziellen Intelligenzen beschränkt ist. Viele Menschen stehen solchen „Maschinen“ 

skeptisch gegenüber [2]. Ein Grund hierfür ist mit Sicherheit das Vertrauen, das Gegenüber einer 

Maschine fehlt. Vielen Menschen fällt es schwer ihre Handlungs- und Entscheidungsfreiheit 

abzugeben und diese einer Maschine zu „überlassen.“ Gerade in der Medizin, wenn Patienten 

wichtige Entscheidungen selbst und zusammen mit ihren behandelnden Ärzten treffen müssen, 

ist Vertrauen wichtig. Um ein solches Vertrauen auch im Umgang mit AI’s zu schulen, sollten 

Menschen über den aktuellen Forschungsstand evidenzbasiert und verständlich informiert 

werden. Die Gesellschaft sollte sowohl über Vorteile und aber auch über Nachteile aufgeklärt 

werden und in der Nutzung mit solchen AI-Tools geschult werden. Dadurch könnte die Akzeptanz 

und das Vertrauen gegenüber AI’s in der Medizin gesteigert werden. 
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Eine Studie, welche unter anderem die Akzeptanz von AI-basierten Brustkrebsscreenings 

evaluierte, zeigte, dass die Patientinnen diese aufgrund ihrer guten Resultate bereits sehr gut 

akzeptierten [35]. Diese Studie ist ein schönes Beispiel dafür, wie die Nutzung von artifiziellen 

Intelligenzen zukünftig aussehen könnte.  

 

Ein weiterer Vorteil einer AI kann sein, dass diese eine ungebiaste Arbeit absolvieren kann. 

Radiologen könne nicht immer unvoreingenommen und verblindet Patientendaten evaluieren. In 

manchen Studien, in welchen dies jedoch zwingend notwendig ist, könnte jedoch eine AI völlig 

ohne Bias diesen Teil übernehmen.  

 

 

8.7 Limitationen  
 
Dennoch hat unsere Arbeit einige nicht zu vernachlässigende Limitationen. Die Probandenanzahl 

sowohl der gesamten Kohorte also auch in den beiden Altersgruppen (gesamt n= 69; jung n= 27; 

alt= 42) war relativ gering, was zu einer begrenzten statistischen Aussagekraft führen könnte und 

die Generalisierbarkeit unserer Studienergebnisse limitieren könnte. Allerdings sollte dies nicht zu 

einer Selektion Bias in Bezug auf die Fragestellungen dieser Arbeit geführt haben, da der 

Einschluss der Patienten in diese Arbeit vollkommen zufällig erfolgte. Dennoch sollte in Zukunft 

eine Bestätigung unserer Ergebnisse anhand einer größeren Studienpopulation erfolgen. 

Ursächlich für die geringe Probandenzahl war zum einen, dass aufgrund der langen 

Rekrutierungszeit von über zehn Jahren und der Internationalität (teilnehmende Kliniken n=138) 

der FLYER Studie nur 27 vollständige CT-Datensätze akquiriert werden konnten. Das 

Hauptproblem hierbei war der Zugang zu CT-Datensätzen, die für jeden Patienten sowohl prä- als 

auch posttherapeutische CT-Bilder auf Höhe des dritten Lendenwirbels mit ausreichender Qualität 

aufweisen.  

Zum anderen war auch die Verfügbarkeit der vollständigen CT-Datensätze der älteren Kohorte 

nicht bei allen Patienten gegeben. Obwohl diese alle an hiesiger Klinik für diagnostische und 

interventionelle Radiologie des Uniklinikums des Saarlandes (Homburg) angefertigt wurden, 

waren nicht für alle Patienten CT-Daten auf Höhe des dritten Lendenwirbels sowohl im Rahmen 

des Initial- als auch des Abschlussstagings vorhanden.  

 

Hinzu kommt, dass mittels bodyComp, nicht für alle Patienten eine Auswertung durchgeführt 

werden konnte. Dadurch sank die Probandenzahl der AI-Auswertung im Vergleich zur manuellen 

Auswertung zusätzlich ab. Das Output von bodyComp blieb bei manchen Patienten leer, obwohl 
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die manuelle Auswertung an den gleichen CTs durchgeführt werden konnte. Der Grund hierfür 

konnte nicht gefunden werden. 

 

Eine weitere Einschränkung dieser Arbeit war, dass die eingeschlossenen jungen Patienten an 

einem DLBCL mit Low Risk Disease erkrankten. Die daraus resultierende niedrige Eventrate im 

Überleben (OS, EFS und PFS) limitierte die Interpretation und die Berechnung der Hazard Ratio.  
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