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1. Abstrakt
1.1. Deutsch

Einleitung: Sarkopenie beschreibt einen progressiven Verlust an Muskelmasse, der sowohl
mit dem Alterungsprozess als auch mit malignen Erkrankungen assoziiert ist. In den letzten
Jahren erfuhr Sarkopenie zunehmende Aufmerksamkeit als prognostischer Parameter bei
Krebserkrankungen, vor allem in Hinblick auf die chirurgische Therapie. Es ist unklar,
inwieweit Sarkopenie bei Patient*innen, die eine multimodale Therapie erhalten, einen

prognostischen Marker fiir das Outcome darstellt.

Zielsetzung: Bei Patient®innen mit potentiell kurativen  gastrodsophagealen
Adenokarzinomen, die eine neoadjuvante Chemotherapie vor Resektion erhielten, sollen
Sarkopenie vor, nach und die Entwicklung unter der neoadjuvanten Therapie retrospektiv als
prognostische Parameter evaluiert werden. Endpunkte sind das Gesamtiiberleben,

krankheitsfreie Uberleben und die postoperative Liegedauer nach Resektion.

Methodik: Die Daten von 146 Patient*innen wurden gesammelt und analysiert. Das
Vorliegen einer Sarkopenie wurde anhand des lumbar skeletal muscle index (LSMI) beurteilt.
Durch Verwendung einer auf kiinstlichen Intelligenz basierenden Software wurde der LSMI
vollautomatisch auf Hohe des dritten Lendenwirbels in routinemiflig angefertigten
Computertomographien (CT) erhoben. Der LSMI vor und nach der neoadjuvanten
Chemotherapie sowie die Entwicklung unter der neoadjuvanten Chemotherapie wurden
evaluiert. Die Uberlebenszeitanalyse wurde anhand von Kaplan-Meier Kurven durchgefiihrt

und nach Log-Rank getestet.

Ergebnisse: Jeglicher Verlust an Skelettmuskelmasse unter neoadjuvanter Therapie
korrelierte statistisch signifikant mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben
(durchschnittlich 77,06 Monate (95 % CI [63,03 — 91,09]) vs. 47,40 Monate (95 % CI [37,92
—56,89], p = 0,028) und einer ldngeren postoperativen Liegedauer (14 vs. 12 Tage, p = 0,026).
Patient*innen, die bereits bei Erstdiagnose sarkopen waren und wéhrend der neoadjuvanten
Therapie weiter an Skelettmuskelmasse verloren, hatten ein statistisch signifikant schlechteres
Gesamtiiberleben (durchschnittlich 92,2 Monate (95 % CI [71,78— 112,61]) vs. 59,62 Monate
(95 % CI [46,58-72,65], p = 0,047). Das Vorhandensein einer Sarkopenie vor oder nach

neoadjuvanter Chemotherapie korrelierte nicht mit einem schlechteren Outcome.

Schlussfolgerung: Ein Verlust an Skelettmuskelmasse wéhrend der neoadjuvanten Therapie

korreliert mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben und einer lingeren



postoperativen Liegedauer. Bei Patient*innen mit priexistierender Sarkopenie korreliert eine
kontinuierliche Verschlechterung mit einem schlechteren Gesamtiiberleben. Wahrend weitere
Studien notwendig sind, hat nicht die statische Messung einer Sarkopenie vor oder nach
neoadjuvanter Therapie, sondern ein an zwei Zeitpunkten gemessener Verlust von

Skelettmuskelmasse Potential als prognostischer Parameter.
1.2. Englisch

Introduction: Sarcopenia, a progressive muscle loss associated with both aging and cancer,
has been gaining attention as a prognostic factor in cancer, focusing mainly on surgical

patients. Its prognostic value for patients who receive multimodal treatment is unclear.

Objective: This study retrospectively investigates the effect of sarcopenia on patients with
potentially curative gastroesophageal adenocarcinomas who were treated with neoadjuvant
chemotherapy before surgical resection. Endpoints are overall survival (OS), disease-free

survival (DFS) and postoperative length of stay after resection.

Methods: We collected and analyzed data of 146 patients. Using an artificial intelligence-
based workflow, we defined sarcopenia by fully automatically measuring the LSMI at the
third lumbar vertebra in routine CT scans. We analyzed the LSMI before and after
neoadjuvant chemotherapy as well as the development of the LSMI during neoadjuvant

chemotherapy. We utilized Kaplan-Meier curves for survival analyses and tested via log-rank.

Results: Patients with any loss of skeletal muscle during neoadjuvant treatment had a
statistically significant worse disease-free survival (mean DFS 77.06 months (95 % CI [63.03
— 91.09]) vs. 47.40 months (95 % [CI 37.92 — 56.89], p = 0.028) and longer postoperative
length of stay (14 vs. 12 days, p = 0.026). Patients who were sarcopenic before neoadjuvant
treatment and continued to lose skeletal muscle showed a statistically significant worse
overall survival (mean OS 92.2 months (95 % CI [71.78— 112.61]) vs. 59.62 months (95 % CI
[46.58-72.65], p = 0.047). No correlation with a worse outcome could be detected when
investigating the existence of sarcopenia at a single timepoint before or after neoadjuvant

chemotherapy.

Conclusion: A loss of skeletal muscle during neoadjuvant chemotherapy correlates
significantly with worse disease-free survival and length of postoperative hospital stay and in
patients with preexisting sarcopenia further worsening correlates with overall survival. While

further studies are needed, progressive loss of skeletal muscle mass evaluated at two



timepoints, rather than static detection of sarcopenia before or after neoadjuvant therapy, is a

potential prognostic marker.



2. Finleitung

In dieser Arbeit werden gastrodsophageale Adenokarzinome betrachtet. Sie umfassen die
Adenokarzinome des Osophagus und des Magens. Dabei sind Magenkarzinome zu iiber 95 %
Adenokarzinome, andere histologische Formen sind selten. Osophaguskarzinome kdnnen sich
als Plattenepithel- oder Adenokarzinome préisentieren. Gastrodsophageale Adenokarzinome
verhalten sich diagnostisch und therapeutisch dhnlich und werden in Studien gemeinsam

untersucht!-3.
2.1. Epidemiologie

Magen- und Osophaguskarzinome standen 2020 an Platz fiinf und neun der hiufigsten
Karzinome weltweit*. Minner erkrankten doppelt bis dreimal so hiufig an Osophagus- und
doppelt so hdufig an Magenkarzinomen wie Frauen® 6. Tabelle 1 zeigt die Inzidenzen und das
mittlere Erkrankungsalter nach Geschlecht in Deutschland fiir die Jahre 2018 und die
Prognose fiir das Jahr 2022 mit steigenden Zahlen fiir das Osophaguskarzinom (Adeno- und
Plattenepithelkarzinome) und fallenden fiir das Magenkarzinom. Im Jahr 2018 waren dabei

47 % der Osophaguskarzinome Adenokarzinome.

Tabelle 1: Robert Koch-Institut: Inzidenzen Magen- und Osophaguskarzinome und
mittleres Erkrankungsalter 2018 nach Geschlechtern und Prognose fiir das Jahr 2022 in Deutschland’

2018 Prognose 2022
Osophaguskarzinom Minner Frauen Minner Frauen
Erkrankungen 5.710 1.840 6.300 2.000
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 68 71
Magenkarzinom Minner Frauen Manner Frauen
Erkrankungen 9.200 5.560 8.800 5.300
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 71 76

Es zeigte sich in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der Inzidenz von
Adenokarzinomen des Osophagus, sodass diese in Nordamerika, Nord- und Westeuropa und
Ozeanien im Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen nun den hiufigsten histologischen Typ
darstellen®!'. Die Inzidenz des Magenkarzinoms nahm weltweit ab, wobei sich eine
anteilméfBige Zunahme von Karzinomen im Bereich der Kardia, dem Einmiindungsbereich
des Osophagus, abzeichnete!>!*. Trotz Verbesserungen in den letzten Jahrzenten ist die

Prognose von Magen- und Osophaguskarzinomen im Vergleich zu anderen



Krebserkrankungen nach wie vor schlecht. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei beiden

Entitdten unter 30 %> °.
2.2. Atiologie und Risikofaktoren

Risikofaktor fiir die Entstehung von Adenokarzinomen des Osophagus und 6sophagogastralen
Ubergangs (AEG, engl. adenocarcinoma of the esophagogastric junction) ist vor allem eine
gastroosophageale Refluxkrankheit. Der Reflux von Magensdure schidigt das Plattenepithel
des distalen Osophagus, sodass es zu einem Ersatz durch Zylinderepithel vom intestinalen
Typ mit Becherzellen kommt. Es handelt sich um eine sogenannte Barett-Metaplasie, die eine
Prikanzerose fiir ~Adenokarzinome darstellt'> !¢, Die steigende Inzidenz von
Adenokarzinomen wird auf eine steigende Inzidenz der gastrodsophagealen Refluxkrankheit

zuriickgefiihrt. Rauchen und Adipositas stellen weitere Risikofaktoren dar!”- '3,

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Magenkarzinoms sind eine Infektion mit dem
grammnegativen Bakterium Helicobacter pylori oder dem Epstein-Barr-Virus (EBV)!%-22,
Rauchen, starker Alkoholkonsum, Fleisch- und ein hoher Salzkonsum sind weitere
Risikofaktoren?*?’. Bei Erkrankungen in der Familie besteht ein erhohtes Risiko fiir
erstgradige Verwandte?®. Seltener entstehen Magenkarzinome im Rahmen von Syndromen
(u. a. Lynch- und Li-Fraumeni-Syndrom). Die pernizidse Anédmie als Risikofaktor betrifft nur

wenige Menschen.
2.3.Klassifizierung

Gastroosophageale Tumore konnen anhand anatomischer, histologischer oder molekularer

Eigenschaften klassifiziert werden.
2.3.1. Anatomie
Osophaguskarzinome werden in Abhéingigkeit von ihrer Lokalisation eingeteilt in:

e Zervikale Osophaguskarzinome
e Intrathorakale Osophaguskarzinome (unterer, mittlerer und oberer Abschnitt)

e Osophagogastrale Osophaguskarzinome (AEG I und II)

Adenokarzinome des Osophagus befinden sich fast ausschlieBlich im distalen Osophagus und
werden im Bereich des dsophagogastralen Ubergangs als AEG klassifiziert. AEG werden
nach Siewert eingeteilt (Abbildung 1a)®. Als Orientierung dient die Z-Linie, die einen
makroskopisch sichtbaren Ubergang zwischen dem Plattenepithel des Osophagus und dem

Zylinderepithel des Magens darstellt:



e AEG I: Haupttumor im distalen Osophagus (1 cm bis 5 cm oberhalb Z-Linie)
e AEG II: Haupttumor in der Kardia des Magens (1 cm ober- bis 2 cm unterhalb Z-Linie)

e AEG III: Haupttumor im subkardialen Magen (2 cm bis 5 cm unterhalb Z-Linie)

Dabei ist die Lokalisation mal3gebend fiir die Wahl des Operationsverfahrens (transhiatal

erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion oder subtotale Osophagektomie).

In der 6. Auflage der TNM-Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC)
wurden AEG als Magenkarzinome und in der 7. Auflage als Osophaguskarzinome
klassifiziert’®. Laut der aktuellen 8. Auflage zihlen AEG I und II zu den Osophagus- und
AEG 1II zu den Magenkarzinomen®'. Trotz der verschiedenen und wechselnden
Klassifikationen werden AEG aufgrund ihrer verwandten Klinik und Therapiekonzepte als

gemeinsame onkologische Entitét betrachtet.

Magenkarzinome werden in Kardia und Nicht-Kardia Karzinome unterschieden. Nicht-Kardia
Karzinome konnen im Fundus, Korpus, Antrum oder Pylorus lokalisiert sein (Abbildung 1b).
Abbildung 1: Einteilung AEG nach Siewert (a) und Aufbau Magen (b)

AEG L

Haupttumor im distalen Osophagus
AEG II:
Haupttumor in Kardia . %%
/
AEG III: Z-Linie=="

Haupttumor subkardial

(a) (b)
2.3.2. Histologie

Histologisch lassen sich Adenokarzinome des Magens nach Laurén in einen intestinalen,
diffusen (inklusive Siegelringzellkarzinomen), gemischten oder unbestimmbaren Typen
einteilen®?. Eine weitere Einteilung der Weltgesundheitsorganisation (WHO, engl. World
Health Organization) wurde 2010 verdffentlicht und 2019 aktualisiert. Die WHO-
Klassifikation teilt Adenokarzinome des Magens in tubulére, papillire, muzindse und gering
kohisive (inklusive Siegelringzellkarzinomen) Formen ein®3-3. Die WHO Klassifikation von
2019 entfernt sich durch stirkere Differenzierung von der Laurén Klassifikation, die vor {iber

50 Jahren aufgestellt wurde. Tabelle 2 zeigt einen Vergleich der beiden Klassifikationen.



Ein siegelringzelliges Karzinom liegt vor, wenn iiber 50 % der Zellen Siegelringzellen sind*®.

Tabelle 2: Vergleich Laurén und WHO Klassifikation.
Modifiziert nach WHO Classification of Tumours (2019). Digestive System Tumours.>

Laurén (1965) WHO (2019)

Intestinal Papillér
Tubuldr, méaBig und gut differenziert

Unbestimmbar Tubulér, schlecht differenziert

Diffus (inkl. Siegelringzellkarzinom) Gering kohaésiv (inkl.
Siegelringzellkarzinom)

Intestinal/unbestimmbar/diffus Muzinos

Die Laurén Klassifikation besitzt eine prognostische Relevanz’’4°, So stellten Chen et al. zum
Beispiel in einer Kohorte von 3071 Patient*innen ein besseres Gesamtiiberleben bei
intestinalen Tumoren fest (5-Jahres-Uberleben 57,7 % bei intestinalen, 45,6 % bei diffusen,
43,4 % bei gemischten Tumoren nach Laurén, p < 0,001)®. Bei der prognostischen Relevanz
einer siegelringzelligen Komponente wird zwischen frithen Stadien mit besserer Prognose
(z. B. Kunisaki et al. HR = 0,28, 95% CI [0,08-0,91])*** und fortgeschrittenen Stadien mit
kontroversen Studienergebnissen unterschieden***8, Die Integration der neuen WHO-

Klassifikation in den klinischen Alltag und ihre prognostische Relevanz bleiben abzuwarten.
2.3.3. Molekular

The Cancer Genome Atlas Network hat mittels Sequenzierung und Arraytechnologien 295
Gewebeproben analysiert und so eine molekulare Klassifikation fiir Adenokarzinome des

Magens erarbeitet®:
e Epstein-Barr-Virus (EBV, s.0.)
e Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI)

e genomisch stabil (GS)

e chromosomal instabil (CIN)

Die Hauptmerkmale der verschiedenen Typen sind in Abbildung 2 dargestellt.



Abbildung 2: Hauptmerkmale der molekularen Subtypen und ihre Verteilung (Kreisdiagramme).
Entnommen aus The Cancer Genome Atlas Research Network (2014). Comprehensive Molecular
Characterization of Gastric Adenocarcinoma. Nature”
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Mit der Entwicklung der biotechnologischen Maoglichkeiten wird eine Prézisierung
molekularer Klassifikationen mit dem Ziel einer individualisierten Behandlung erwartet>°.
Molekulare Klassifikationen gehdren aktuell jedoch noch nicht zur routinemifigen

Diagnostik.
2.4. Symptome und Diagnostik

Gastroosophageale Adenokarzinome sind hdufig symptomlos. Sie fallen meist erst in
fortgeschritteneren Tumorstadien mit entsprechend schlechterer Prognose auf. Es gibt in

Europa aktuell keine routineméfBigen Vorsorgeuntersuchungen. Mogliche Symptome sind:

e Dysphagie

e Gewichtsverlust

e Rezidivierendes Erbrechen, Ubelkeit
e Inappetenz

e Friihes Sattigungsgefiihl

e Gastrointestinale Blutungen’!->2

Besteht aufgrund der Anamnese und korperlichen Untersuchung der Verdacht auf ein

gastrodsophageales Karzinom, so erfolgt eine Osophagogastroduodenoskopie mit

Probenentnahme und histopathologischer Untersuchung zur Sicherung der Diagnose’? >4,

2.5. Staging

Nach Sicherung der Diagnose erfolgt das Staging, um die genaue Ausbreitung der

Erkrankung zu ermitteln und das therapeutische Vorgehen festzulegen.



Lebermetastasen konnen anhand einer Sonographie evaluiert werden®. Bei klinischem
Verdacht und ergdnzend kann die Sonographie ebenfalls zur Untersuchung von
Lymphknotenmetastasen ~ des  Halses dienen. Sie ist 1m  Nachweis von

Lymphknotenmetastasen des Halses dem CT gegeniiber gleichwertig® 37,

Der endoskopische Ultraschall (Endosonographie, EUS) ist die beste Moglichkeit, die lokale
Ausbreitung des Tumors und den Befall der lokalen Lymphknoten zu untersuchen. Studien
geben unterschiedliche Sensitivititen und Spezifititen fiir die Erfassung des T- und N-
Stadiums an>® 3. Eine Cochrane Metaanalyse berichtete eine Sensitivitit und Spezifitidt von
82 % und 90 %, um zwischen T1 - 2 und T3 - 4 zu unterscheiden sowie eine Sensitivitdt und
Spezifitit von 85 % und 90 % zur Unterscheidung zwischen T1- und T2-Stadien. Mit einer
Sensitivitdt und Spezifitit von 83 % und 67 % ist die Detektion des N-Stadiums durch den
EUS unzureichend®. In der aktuellen S3-Leitlinie zum Magenkarzinom wird deshalb nicht
empfohlen, die Indikation einer neoadjuvanten oder perioperativen Chemotherapie basierend

auf dem endosonographischen oder schnittbildgebenden Lymphknotenbefall zu stellen’?.

Das CT ist der Endosonographie in der lokalen Beurteilung unterlegen, kann aber
Fernmetastasen detektieren. Ein CT des Thorax und Abdomen erfolgt daher routinemifig.
Eine Magnetresonanztomographie (MRT) und eine Positronen-Emissions-Tomographie—CT

sind geméB den S3-Leitlinien besonderen Féllen vorbehalten® 34,

Bei bis zu 20,2 % der Patient*innen kann bei Erstdiagnose eine Peritonealkarzinose bestehen,
die maBgeblichen Einfluss auf die Therapieentscheidung hat®! 2. Aufgrund der begrenzten
Sensitivitdt von EUS und CT beim Nachweis einer Peritonealkarzinose empfehlen die S3-
Leitlinien eine prétherapeutische Staging-Laparoskopie bei lokal fortgeschrittenen
Karzinomen des Magens und des dsophagogastralen Ubergangs®> 3. Die Sensitivitit betrigt

84,6 % und die Spezifitit bis zu 100 %%,

Molekulare Marker wie der human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), der
programmed death-ligand 1 (PD-L1) und combined positive score (PD-L1 CPS), die an der
Immunevasion des Tumors beteiligt sind, konnen Indikation fiir eine Therapieerweiterung mit
Antikorpern (u. a. Trastuzumab (HER2), Pembrolizumab und Nivolumab (PD-L1 CPS)) sein.
Auch eine Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI) oder der Nachweis von EBV (s. Abschnitt 2.3.3.
»Molekular®) konnen durch ihre Empfanglichkeit gegeniiber einer Immuntherapie

therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen. Diese Marker haben aktuell in der kurativen



Gesamtsituation gastroosophagealer Adenokarzinome aufBlerhalb von Studien jedoch noch

keinen Stellenwert.

Die Befunde des Stagings werden nach UICC in TNM-Stadien klassifiziert. Osophagus- und
Magenkarzinome haben unterschiedliche Klassifikationen, die in Tabelle 3 dargestellt sind.

31

Tabelle 3: TNM-Stadien Magen- und Osophaguskarzinome nach UICC (8.Auflage

T1 Infiltriert oberflachlich

Tla Infiltriert Lamina Propria oder Muscularis mucosae

T1lb Infiltriert Submucosa

T2 Infiltriert Muscularis propria

T3 Infiltriert Adventitia Infiltriert Subserosa

T4 Infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Infiltriert Pleura, Perikard, Vena Perforiert Subserosa

azygos, Zwerchfell, Peritoneum (viszerales Peritoneum)
Infiltriert andere

T4b Nachbarstrukturen wie Aorta, Infiltriert Nachbarstrukturen

Wirbelkorper oder Trachea

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 - 2 regionalen Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 - 6 regionalen Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr

regionalen Lymphknoten

N3a Metastasen in 7 - 15
regionalen Lymphknoten

N3b Metastasen in 16 oder mehr
regionalen Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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2.6. Therapie

Es kann in der kurativen Therapie gastrodsophagealer Adenokarzinome zwischen einem rein
endoskopischen oder chirurgischen Ansatz bei Tumoren in frithen Stadien und einem
multimodalen Ansatz bei Tumoren in hoheren Stadien unterschieden werden. Eine
Fernmetastasierung (M1) wird im Sinne eines palliativen Konzeptes vor allem medikamentds
oder nach dem Konzept der Best Supportive Care behandelt’*>* 4 Die Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus unterscheidet sich von der Behandlung von

Adenokarzinomen und wird nicht weiter ausgefiihrt.
2.6.1. Endoskopische oder chirurgische Resektion

Friihkarzinome (T1la NO) konnen endoskopisch reseziert werden, da das Risiko einer
lymphogenen Metastasierung sehr gering ist®. Es handelt sich um ein minimalinvasives

Verfahren, das eine komplette Resektion (R0) anstrebt>? 34,

Eine chirurgische Resektion ist ab der Infiltration der Submukosa (T1b) indiziert. Auch hier
wird eine RO-Resektion angestrebt. Nach Empfehlung der S3-Leitlinie erfolgt bei
Magenkarzinomen eine Gastrektomie, bei distalen Karzinomen kommt auch eine subtotale
distale Resektion in Frage.>® Bei AEG III sollte und bei AEG II kann eine transhiatal
erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion durchgefiihrt werden. Die
Rekonstruktion kann bei den vorgenannten Verfahren durch eine ausgeschaltete
Jejunumschlinge nach Roux-Y erfolgen. AEG II kénnen alternativ auch einer subtotalen
Osophagektomie mit Magenhochzug zugefiihrt werden. Bei AEG I und Tumoren im mittleren
thorakalen Osophagus sollte eine subtotale Osophagektomie mit Magenhochzug erfolgen’*.
Im Rahmen der chirurgischen Resektion wird bei Magenkarzinomen standardméBig eine D2-
Lymphadenektomie und bei  Osophaguskarzinomen eine Zweifeld-Adenektomie

durchgefiihrt33 34,
2.6.2. Multimodale Therapie

Bei einem Befall der Muscularis Propria (T2) kann und ab einem Befall der Subserosa (T3)
soll bei Magenkarzinomen eine perioperative Chemotherapie erfolgen. Bei Adenokarzinomen
des Osophagus gilt, dass ab T2 ebenfalls eine perioperative Chemotherapie durchgefiihrt
werden kann und ab T3 eine perioperative Chemotherapie oder Radiochemotherapie (RCT)

erfolgen soll®* 4,

Die multizentrische MAGIC-Studie mit 503 Patient*innen zeigte, dass eine perioperative

Chemotherapie das Gesamtiiberleben von Menschen mit potenziell kurativen
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Adenokarzinomen des Magens, des 0Osophagogastralen Ubergangs und des distalen
Osophagus signifikant verbesserte (HR 0,75, 95% CI [0,60 — 0,93]), 5-Jahres-Uberlebensrate
36 % vs. 23 %)%. Es wurden drei neoadjuvante und drei adjuvante Chemotherapiezyklen
nach ECF-Schema (Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluorouracil) verabreicht. Seither gilt eine

perioperative Chemotherapie als Standard.

Die multizentrische FLOT4-Studie umfasste 716 Patient*innen und zeigte wiederum, dass
eine perioperative Chemotherapie mit vier neoadjuvanten und vier adjuvanten Zyklen nach
dem FLOT-Schema (5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel) dem ECF-Schema
in Hinblick auf das Gesamtiiberleben iiberlegen war (HR 0,77, 95% CI [0,63 — 0,94],
medianes Gesamtiiberleben 50 Monate vs. 35 Monate)®. Daher ist der aktuelle Standard eine
perioperative Chemotherapie nach dem FLOT-Schema mit vier neoadjuvanten und vier

adjuvanten Zyklen durchzufiihren.

Bei Adenokarzinomen des Osophagus und gastrodsophagealen Ubergangs kann auch eine
neoadjuvante RCT erfolgen. In der CROSS Studie zeigte eine neoadjuvante RCT einen
Uberlebensvorteil gegeniiber einem rein chirurgischen Vorgehen. Bei Patient*innen mit
Adenokarzinomen betrug das mediane Gesamtiiberleben nach RCT und Resektion 43,2
Monate verglichen mit 27,1 Monaten nach alleiniger Resektion (HR 0,73, 95 % CI [0,55—
0,981, p = 0,038)"”.

Bei nicht operablen Tumoren oder funktional nicht operablen Patient*innen kann auch eine
definitive RCT erfolgen, die bei Plattenepithelkarzinomen des oberen Osophagus
standardmifig zum FEinsatz kommt und in der jiingeren ARTDECO-Studie auch bei
Adenokarzinomen kuratives Potential gezeigt hat®* . Dabei untersuchte die ARTDECO-
Studie die definitive RCT als Therapie zweiter Wahl nur an (funktional) nicht operablen

Patient*innen®®.
2.7. Sarkopenie

Sarkopenie bezeichnet einen progressiven und generalisierten Verlust der Skelettmuskelmasse
und -stirke®. Wihrend eine primire Sarkopenie eine Erscheinung des Alters darstellt, ist eine
sekundire Sarkopenie mit einer Grunderkrankung assoziiert’®. Die European Working Group
on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP?2) hat einen Vorschlag gemacht, wie Sarkopenie

definiert und untersucht werden kann, der in Tabelle 4 abgebildet ist.
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Tabelle 4: Definitionskriterien Sarkopenie und Messmethoden im klinischen Alltag,
abgewandelte Darstellung nach EWGSOP2%

Kriterium Messmethoden im klinischen Alltag
1. Verminderte Muskelstirke * Griffkraft
= Verdacht auf Sarkopenie e Stuhl-Aufstehtest
2. Verminderte Quantitit oder Qualitt e Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)
der Skelettmuskelmasse e Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)
=> Bestitigung Sarkopenie e CT oder MRT

3. Verminderte korperliche
Performance e Gehgeschwindigkeit

=>» Schwere Sarkopenie

2.7.1. Messung der Sarkopenie

Eine verminderte Muskelstirke kann durch die Messung der Griftkraft, hdufig Handgriftkraft,
oder alternativ durch den Stuhl-Aufstehtest festgestellt werden und wirft den Verdacht einer
Sarkopenie auf® 7%, Diese okonomischen und einfach verfiigbaren Methoden konnen vor
allem in der medizinischen Grundversorgung angewendet werden. Sollte eine verminderte
Muskelstirke festgestellt werden, folgt zur Bestitigung einer Sarkopenie die Messung der
Quantitdt oder Qualitdt der Skelettmuskelmasse mittels CT, MRT oder DXA. Eingeschrinkt
sind diese Methoden durch ihre Kosten, fehlende Verfiigbarkeit und die Notwendigkeit
geschulten Personals. Die Messung anhand einer BIA umgeht diese Nachteile, ist aber
aufgrund ihrer geringeren Genauigkeit den anderen Methoden nachgestellt’®. Bei Vorliegen
einer verminderten Muskelkraft und verminderten Quantitit oder Qualitdt der
Skelettmuskelmasse kann durch klinische Messung der Gehgeschwindigkeit zusitzlich

untersucht werden, ob eine schwere Sarkopenie vorliegt.

Wihrend die beschriebenen Messmethoden ihre Vor- und Nachteile haben, hat sich bei
Patient*innen mit Krebserkrankungen das CT zur Erfassung einer Sarkopenie etabliert’’. Das
CT ist eine prdzise Messmethode, bei der eine einzelne CT-Schicht mit der gesamten
Skelettmuskelmasse korreliert’!. Weiterhin erhalten Patient*innen mit Krebserkrankungen
bereits im Rahmen der Diagnostik CT-Untersuchungen, sodass diese mit keinem weiteren
Aufwand fiir die Patient*innen verbunden sind und fiir retrospektive Analysen zur Verfiigung
stehen.

Bei der Beurteilung einer Sarkopenie im CT wird der lumbar skeletal muscle index

13



(LSMI, cm?*/m?) verwendet. Dabei wird auf Hohe des dritten Lendenwirbels die gesamte
Muskelmasse in cm? gemessen und ins Verhiltnis zur KorpergroBe zum Quadrat in m?

gesetzt’> 73,

2.7.2. Pathogenese der Sarkopenie

Eine primére Sarkopenie ist ein komplexes multifaktorielles Geschehen und zeichnet sich
durch den Verlust von Typ II Muskelfasern (schnellzuckende Fasern) aus’. Ein gradueller
Verlust setzt um das 50. Lebensjahr ein und setzt sich in einem solchen Mal3 fort, dass mit 80
Jahren etwa die Hilfte der Fasern verloren sind’>. Da auch Athleten betroffen sind, kann
korperliche Aktivitidt den Verlust an Muskelfasern nicht stoppen, aber verlangsamen’. Eine
Abnahme hormoneller Systeme im Alter, die unter anderem mit einer Verminderung anaboler
Hormone wie dem Wachstumshormon, Testosteron und insulindhnlichen Wachstumsfaktoren
einhergeht, trdgt neben einem altersassoziierten Defizit der Proteinsynthese ebenfalls zur
Pathogenese der Sarkopenie bei’®’8, Im Rahmen einer Remodellierung kann es weiterhin zu
Verlusten von Motoreinheiten (Alpha-Motorneuron und vom Axon innervierte Muskelfasern)

kommen””.

Sowohl Malignome als auch ihre Therapie konnen eine primare Sarkopenie exazerbieren und
das Risiko einer sekundiren Sarkopenie erhdhen. Korperliche Inaktivitdt, Anorexie und ein
proinflammatorischer Zustand, hervorgerufen durch die Grunderkrankung oder als
unerwiinschter Effekt von Chemotherapeutika, tragen indirekt zur Sarkopenie bei”.
Chemotherapeutika konnen Muskelzellen auch direkt schddigen. Dies geschieht liber die
Modulation von Signalwegen, die in einer Hochregulation der Proteasom Aktivitit,

Aktivierung von Proteinkinasen und mitochondrialer Dysfunktion resultiert3%-2,

Wihrend die molekulare Pathogenese der Sarkopenie noch nicht vollstindig verstanden ist, ist
eine zentrale Rolle der Mitochondrien bereits bekannt. Eine altersbedingte Akkumulation von
Deletionen und Mutationen der mitochondrialen Desoxyribonukleinsdure (DNA) resultiert in
einer verminderten Produktion von Adenosintriphosphat (ATP) und erhéhten Generation von

83.84 Neben einer

radikalen Sauerstoffspezies (ROS) im Rahmen der Elektronentransferkette
generellen mitochondrialen Dysfunktion kann die Ansammlung mitrochondrialer ROS in
Skelettmuskelzellen zu einer Erosion der Telomere fiihren und eine Seneszenz der Zellen
triggern®> 8. Im Rahmen einer Sarkopenie konnte es weiterhin zu einer mitochondrial
induzierten Apoptose kommen®’. Eine Verminderung des Koaktivators peroxisome

proliferator-activated receptor gamma coactivator-lalpha (PGC-la), der an der
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mitochondrialen Biogenese (Vermehrung der Anzahl an Mitochondrien) beteiligt ist, trigt
ebenfalls zur Pathogenese der Sarkopenie bei®®. Sowohl eine geringe, chronische
altersbedingte Inflammation (,,Inflammaging*) als auch eine Malignom assoziierte und
bedingte Inflammation kénnen durch Regulation der Transkriptionsfaktoren nuclear factor-
kappaB (NF-xB) und signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) eine

Proteolyse und Proteindegradation bewirken®- 0.

Insgesamt handelt es sich bei der Malignom-assoziierten Sarkopenie um ein komplexes,
systemiibergreifendes Phdnomen, deren molekulare Pathogenese Gegenstand aktueller

Forschung ist.
2.8. Bedeutung von Sarkopenie fiir gastroosophageale Adenokarzinome

Besonders bei gastrodosophagealen Tumoren, die aufgrund ihrer Lage mit Dysphagie und
Gewichtsverlust einhergehen, besteht grofles Interesse an Sarkopenie als prognostischem
Parameter. Privalenzen werden zwischen 6,8 % und 57,7 % angegeben’!3. Eine Sarkopenie
kann dabei sowohl bei Erstdiagnose (vor Beginn einer neoadjuvanten Therapie) als auch

prdoperativ (nach Abschluss einer neoadjuvanten Therapie) gemessen werden.

2.8.1. Sarkopenie bei Erstdiagnose
Eine Sarkopenie bei Erstdiagnose wurde bereits in einigen Studien untersucht. In einer
monozentrischen retrospektiven Studie an 252 Patient*innen mit gastrodsophagealen
Tumoren (81,2 % Adenokarzinome), die vor chirurgischer Resektion neoadjuvant therapiert
wurden, zeigte sich kein Zusammenhang zwischen einer Sarkopenie bei Erstdiagnose und
dem Gesamtiiberleben (p = 0,11)°*. Eine weitere retrospektive Analyse schloss 48
Patient*innen mit ausschlieBlich Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs und
Magens ein, die mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt wurden und konnte

ebenfalls kein schlechteres Gesamtiiberleben feststellen (p = 0,414)%.

Tan et al. konnten in ihrer retrospektiven Analyse von 89 Patient*innen mit
gastroosophagealen Tumoren wiederum einen Zusammenhang zwischen Sarkopenie bei
Erstdiagnose und einem schlechteren Gesamtiiberleben zeigen (medianes Gesamtiiberleben

von 569 Tagen vs. 1013 Tagen, p = 0,04)%.

Insgesamt sind nur wenige, uneinheitliche Ergebnisse zur prognostischen Aussagekraft einer

Sarkopenie bei Erstdiagnose vorhanden.
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2.8.2. Sarkopenie préoperativ
Die préoperative Sarkopenie ist im Hinblick auf Endpunkte wie postoperative
Komplikationen, Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben untersucht worden. So
zeigten mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen préoperativer Sarkopenie und dem
Auftreten (schwerer) postoperativen Komplikationen sowie einem schlechteren
krankheitsfreien und Gesamtiiberleben bei Patient*innen, die wegen eines Magenkarzinoms

oder Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs operiert wurden®’-10!,

Gleichzeitig konnten Tegel et al. in ihrer Kohorte mit 152 Patient*innen keinen Einfluss einer
prdoperativen Sarkopenie auf postoperative Komplikationen (p = 1,00) oder 6-Monats-
Mortalitdt (p = 0,69) feststellen®”. Eine weitere retrospektive Analyse von 146 Patient*innen

fand ebenfalls keinen Einfluss auf postoperative Komplikationen®? 1,

Eine Metaanalyse von Yang et al., in der 13 Studien und insgesamt 4262 Patient*innen mit
Magenkarzinomen evaluiert wurden, kam zu dem Ergebnis, dass eine pridoperative
Sarkopenie mit mehr (schweren) postoperativen Komplikationen und schlechterem
Gesamtiiberleben

(HR 1,70, 95 % [CI 1,45-1,99], p < 0,01) einherging!®?.

Bei den Arbeiten, die eine Korrelation der prédoperativen Sarkopenie mit chirurgischen
Endpunkten und dem Uberleben festgestellt haben, wurde eine mdgliche neoadjuvante
Therapie nicht beriicksichtigt. Offen ist also, ob die pridoperative Sarkopenie auch ein
prognostischer Marker fiir ein schlechteres Outcome bei Patient*innen ist, die eine
vorangegangene neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Dies ist besonders relevant, da sie

heutzutage fester Bestandteil der multimodalen Therapie ist.

2.8.3. Sarkopenie Entwicklung
Da die Sarkopenie einen Prozess darstellt, konnte ein dynamischer Parameter wie die
Entwicklung der Skelettmuskelmasse unter neoadjuvanter Therapie eine prognostische
Relevanz besitzen. Bei gastrodsophagealen Tumoren kommt es unter neoadjuvanter Therapie
zu einem Verlust von Skelettmuskulatur'®*1%7. Mogliche Griinde sind neben der
zugrundeliegenden Tumorerkrankung die mit der Chemotherapie einhergehenden
Mukosaschidden, Malnutrition, verminderte korperliche Aktivitdt und generelle Zytotoxizitit

(s. Abschnitt 2.7.2. , Pathogenese der Sarkopenie*)% 108,109,

Eine aktuelle Metaanalyse (2022) untersuchte den Verlust von Skelettmuskelmasse unter

neoadjuvanter Chemotherapie oder RCT vor chirurgischer Resektion bei Patient*innen mit
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Karzinomen des Osophagus und dsophagogastralen Ubergangs!'?. Es wurden 25 Studien und
insgesamt 2706 Patient*innen evaluiert. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit wurden auch
Plattenepithelkarzinome (iiber die Hélfte der eingeschlossenen Patient*innen) und keine
Adenokarzinome des Magens eingeschlossen. Es zeigte sich eine Abnahme des LSMI um
-2,47 cm?/m?. Patient*innen mit neoadjuvanter RCT wiesen einen stirkeren Verlust von
Muskelmasse auf als mit neoadjuvanter Chemotherapie (-3,87 vs. -1,75 cm?/m?), welches den
Ansatz einer separaten Betrachtung der neoadjuvanten Chemotherapie bekriftigt. Ein
schwerer Verlust an Muskelmasse ging in der multivariaten Analyse mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben (HR 2,14, 95 % CI [1,54—2,98], p < 0,001) und in der univariaten Analyse
mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben einher (HR 1,51, 95 % CI [1,16 - 1,96],
p=0,002). Es wurden sieben der eingeschlossenen Studien zur Evaluation des
Gesamtiiberlebens herangezogen. Von den 907 Patient*innen wiesen mehr als 60 % ein
Plattenepithelkarzinom auf und mehr als 75 % hatten eine neoadjuvante RCT erhalten. Zur
Evaluation des krankheitsfreien Uberlebens wurden vier Studien mit insgesamt
557 Patient*innen ausgewertet, von denen iiber 80 % ein Plattenepithelkarzinom aufwiesen'!°,
Die Erkenntnisse der Metaanalyse bekriftigen die prognostische Relevanz eines Verlustes
von Skelettmuskulatur unter neoadjuvanter Therapie. Bislang hat keine Studie die Relevanz
eines Verlustes an Muskelmasse unter neoadjuvanter Therapie bei Adenokarzinomen des
Magens evaluiert. Es gilt zu untersuchen, ob die in der Metaanalyse fiir Osophaguskarzinome
beschriebenen Korrelationen auch fiir gastro6sophageale Adenokarzinome anwendbar sind,

die einer neoadjuvanten Chemotherapie zugefiihrt wurden.

Die Relevanz einer Sarkopenie bei gastrosdophagealen Adenokarzinomen besteht darin, dass
sie Ziel einer therapeutischen Intervention werden konnte. Falls einer der Parameter ein
schlechteres Outcome fiir Patient*innen anzeigt, so konnten Interventionen gezielt eingesetzt
werden, um einer Sarkopenie oder dem Verlust von Skelettmuskelmasse entgegenzuwirken

und 1m Idealfall das Outcome zu verbessern.
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3. Zielsetzung

Gastroosophageale Adenokarzinome gehen mit einer verminderten Lebensqualitdt und nach
wie vor schlechten Prognose einher. Patient*innen prasentieren sich bei Erstdiagnose oft mit
einer Sarkopenie, die unter der neoadjuvanten Therapie noch weiter zunimmt. Die
prognostische Bedeutung einer Sarkopenie bei gastrodsophagealen Adenokarzinomen, die vor

Resektion mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt werden, ist unklar.

Vor diesem Hintergrund war das Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit, den Einfluss
einer Sarkopenie auf das Gesamtiiberleben, krankheitsfreie Uberleben und die postoperative
Liegedauer von Patient*innen mit gastrodsophagealen Adenokarzinomen zu untersuchen, die
im Rahmen eines kurativ intendierten Therapiekonzeptes eine neoadjuvante Chemotherapie

vor chirurgischer Resektion erhielten.
Folgende Hypothesen sollten dabei gepriift werden:

a) Eine Sarkopenie bei Erstdiagnose (vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie)
korrelierte mit einem schlechteren Gesamtiiberleben, krankheitsfreien Uberleben und
einer ldngeren postoperativen Liegedauer.

b) Eine Sarkopenie préoperativ (nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie)
korrelierte mit einem schlechteren Gesamtiiberleben, krankheitsfreien Uberleben und
einer ldngeren postoperativen Liegedauer.

c¢) Ein Verlust an Skelettmuskelmasse unter neoadjuvanter Therapie korrelierte mit
einem schlechteren Gesamtiiberleben, krankheitsfreien Uberleben und einer lingeren

postoperativen Liegedauer.

Die Analyse wurde auch an Untergruppen durchgefiihrt. Dies verfolgte das Ziel,
Untergruppen zu identifizieren, bei denen eine Sarkopenie besonders bedeutsam gewesen sein
konnte. Ebenso wurde untersucht, welche Faktoren mit einem Verlust an Skelettmuskelmasse

zusammengehangen haben konnten.

Sollte Sarkopenie ein prognostischer Parameter sein, so liee sich die Messung einfach in den
klinischen Alltag integrieren. Vulnerable Patient*innen konnten identifiziert, die Sarkopenie

einer gezielten Behandlung zugefiihrt und die Prognose im Idealfall verbessert werden.
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4. Material und Methoden

4.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Daten fiir die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv erhoben. Eingeschlossen wurden
Patient*innen mit Adenokarzinomen des Magens oder des Osophagus, die zwischen Juli 2010
und Dezember 2020 an der Charité¢ — Universitditsmedizin wegen ihres Tumorleidens operiert

wurden. Weitere Einschlusskriterien waren:

e Kurativ intendiertes Therapiekonzept (keine Metastasen oder Peritonealkarzinose)

e Neoadjuvante Chemotherapie (mindestens ein Zyklus)

e Keine neoadjuvante Radiotherapie

e Verfiigbarkeit zweier CT-Untersuchungen im Krankenhausinformationssystem mit
Abbildung des 3. Lendenwirbelkorpers: bei Erstdiagnose (vor Beginn der
neoadjuvanten Therapie) und praoperativ (nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie)

e Verfiigbarkeit aussagekriftiger Daten im Krankenhausinformationssystem, mindestens
in Bezug auf Parameter der neoadjuvanten Chemotherapie und histologischer

Untersuchung bei Erstdiagnose (s. Abschnitt 4.2. , Erhobene Parameter*)

Zundchst wurden zwei Datenbanken der Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
herangezogen. Die Datenbanken enthielten Fille, bei denen an der Klinik bis Ende 2019 ein
tumorchirurgischer Eingriff an Magen oder Osophagus durchgefiihrt worden war. Analog den

oben aufgefiihrten Kriterien wurden 130 Félle eingeschlossen.

Weiterhin wurde eine onkologisch gefiihrte Datenbank konsultiert. Sie enthielt Fille mit
gastroosophagealen Adenokarzinomen, bei denen eine kurativ intendierte neoadjuvante
Chemotherapie vor anschlieBender Resektion durchgefiihrt wurde. Das Operationsdatum lag
vor dem 01.11.2018. Nach Ausschluss von Uberschneidungen wurden aus dieser Datenbank

11 weitere Fille selektiert.

Weiterhin wurden alle Menschen evaluiert, die sich 2018, 2019 oder 2020 mit dem ICD-Code
fiir ein Osophagus- oder Magenkarzinom auf Station 36 der Klinik fiir Innere Medizin mit
Schwerpunkt Himatologie, Onkologie und Tumorimmunologie — Campus Virchow Klinikum
in stationdrer Behandlung befunden hatten. Mit Riicksicht auf die Einschlusskriterien konnten

40 weitere Fille fiir diese Arbeit gewonnen werden.
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Bei den insgesamt 181 Patienten und Patientinnen wurden die unten aufgezéhlten Parameter

anhand der elektronischen Krankenakten (SAP®) erhoben und die CTs analysiert. Im Laufe

dieses Prozesses mussten 35 Fille ausgeschlossen werden. Ausschlusskriterien waren:

e Nicht auswertbare computertomographische Untersuchungen (n = 23)

e Im Verlauf Umstellung auf ein palliatives Therapiekonzept (n = 3)

e Fehlen von fiir die Auswertung notwendigen Daten (n = 9)

Abbildung 3 stellt den Prozess der Kohortenbildung zusammenfassend dar. Schlussendlich

konnten 146 Félle in die statistische Analyse eingeschlossen werden.

Abbildung 3: Zusammensetzung der Studienkohorte
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Abbildung 4 stellt die erhobenen Parameter im zeitlichen Verlauf zusammengefasst dar.

Abbildung 4: Erhobene Parameter nach Zeitpunkten
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Als patientenspezifische Parameter wurden das Datum und Alter bei Erstdiagnose, das
Geschlecht sowie Gewicht und Grof3e bei Erstdiagnose und préoperativ erfasst. Aus Gewicht
und GroBe wurde jeweils der Body-Mass-Index (BMI) berechnet und in unter- (< 18,5 kg/m?),
normal- (18,5 — 24,9 kg/m?), iibergewichtig (25 — 29,9 kg/m?) und adipds (> 30 kg/m?)
eingeteilt'!!. Auch wurden die Werte fiir Albumin (g/L) und Laktatdehydrogenase (LDH, U/L)
bei Erstdiagnose und prioperativ erhoben. Ein Albumin unter 35g/L galt als erniedrigt, ein

LDH tiber 250 U/L als erhoht.

Erhobene Parameter beziiglich der Erkrankung waren Lokalisation, Histologie nach Laurén
(intestinal, diffus oder gemischt), das Vorhandensein einer siegelringzelligen Komponente
und die Ausbreitung des Tumors im CT oder EUS bei Erstdiagnose (initiale TNM-
Klassifikation).

Im Hinblick auf die Therapie wurden Informationen zu Regime, Zyklen, Abbruch oder
Dosisreduktion der neoadjuvanten Chemotherapie erfasst. Auch das bildmorphologische
Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie (Ansprechen, stabil, Progress) wurde festgehalten.
Weiterhin wurden Informationen zu Operations- und Entlassungsdatum nach der Operation,
Resektionsrdndern (tumorfreie Resektionsrdnder RO oder mikroskopischer Residualtumor R1)

sowie Durchfiihrung und Zyklen einer adjuvanten Chemotherapie gesammelt.

Das Regressionsstadium nach Becker!'? (Tabelle 5), die pathologische TNM-Klassifikation
sowie das pathologische V- und L-Stadium wurden ebenfalls erhoben (pathologische Stadien
nach neoadjuvanter Chemotherapie durch Kiirzel ,,yp* gekennzeichnet). Die initiale und
pathologische TNM-Klassifikation wurden aufgrund unterschiedlicher Klassifikationen fiir
Magen- und Osophaguskarzinome separat dargestellt. Das pathologische V- und L-Stadium

wurde bei identischer Klassifikation zusammen betrachtet.

Die Kohorte wurde abhingig vom jeweiligen N-Stadium bei Erstdiagnose und in der
pathologischen Untersuchung eingeteilt. Ein Befall im Sinne der N-Stadien 1 - 3 wurde als
N+ / ypN+ und kein Befall im Sinne des N-Stadiums 0 als NO / ypNO zusammengefasst.

112

Tabelle 5: Regressionsstadien nach Becker

Regressionsstadien nach Becker

Regressionsgrad la komplette histopathologische Remission
ohne Nachweis vitaler Tumorzellen
Regressionsgrad 1b Anteil vitaler Tumorzellen < 10%
Regressionsgrad 2 Anteil vitaler Tumorzellen < 50%
Regressionsgrad 3 Anteil vitaler Tumorzellen > 50%
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Zum Berechnen des Gesamtiiberlebens (OS, engl. overall survival) und des krankheitsfreien
Uberlebens (DFS, engl. disease-free survival) wurden, sofern zutreffend, das Auftreten und
der Zeitpunkt eines Rezidivs, das Todesdatum und die Todesursache ermittelt. Das Datum des
letzten Follow-ups wurde fiir die gesamte Kohorte erfasst. Die genaue Definition der

Endpunkte wird in Abschnitt 4.4. ,,Endpunkte und Analyse von Untergruppen‘ ausgefiihrt.

In dem Zeitraum, in den die eingeschlossenene Félle fielen, wurde die UICC-Klassifikation
zweifach gedndert. Da die Einstufung immer im Rahmen der jeweils giiltigen Fassung
erfolgte (6., 7. und 8. Fassung) und dadurch nicht einheitlich war, wurde das UICC Stadium
nicht als Parameter fiir die Analyse erhoben. AEG I und II wurden bei der Betrachtung der
TNM-Klassifikation gemiB der aktuell giiltigen 8. Auflage zu den Osophagus- und AEG zu

den Magenkarzinomen gezahlt.

Es wurden Daten verwendet, die bis zum 09.02.2022 (letztmogliches Follow-up) erhoben

werden konnten.
4.3. Berechnung der Muskelmasse und des LSMI

Zur Beurteilung der Muskelmasse und Sarkopenie wurde der lumbar skeletal muscle index
(LSML, s. 0.) in cm?/m? als Parameter herangezogen. Er wurde vor Beginn der neoadjuvanten
Chemotherapie (Erstdiagnose, ED) und nach Abschluss (pridoperativ, prdop) berechnet.
Weiterhin wurden die absolute und relative Entwicklung zwischen diesen beiden Zeitpunkten
betrachtet und im Rahmen dieser Arbeit als LSMIgntwickiung definiert. Die Werte wurden auf

die zweite Nachkommastelle gerundet.

LSMIgp = Gesamtmuskelmasse CTgp (Hohe L3) in cm?/ KorpergroBe zum Quadrat in m?
LSMIri0p = Gesamtmuskelmasse CTpriop (Hohe L3) in cm?/ KorpergroBe zum Quadrat in m?
LSMIgntwicklung = LSMIpriop — LSMIED

Die Gesamtmuskelmasse setzte sich aus der Psoasmuskulatur (M. psoas), der abdominalen
Muskulatur (Mm. transversus abdominis, obliquus internus, obliquus externus) und der
autochtonen Riickenmuskulatur (Mm. quadratus lumborum, erector spinae) zusammen. Zur
Bestimmung dieser wurden die computertomographischen Untersuchungen der
eingeschlossenen Patienten und Patientinnen in Kooperation mit der Klinik fiir Radiologie —

Charité Universitatsmedizin, Campus Virchow Klinikum analysiert.

Die Analyse wurde anhand einer vollautomatisierten Software (Visage Imaging GmbH,

Berlin, Deutschland) durchgefiihrt, die mittels Techniken der kiinstlichen Intelligenz anhand
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von 200 CTs trainiert und im Vergleich mit einer etablierten semi-automatisierten Software
extern evaluiert wurde!'®. Alle Analysen wurden manuell {iberpriift und bei Unstimmigkeiten
von einem Facharzt fiir Radiologie tberarbeitet. Abbildung 5 zeigt die beispielhafte
vollautomatische Hohenbestimmung des L3 und die Analyse der korrespondierenden CT-

Schicht.

Abbildung 5: Vollautomatische Selektion der zu untersuchenden Hohe L3 (a) und vollautomatische
Analyse der Gesamtmuskelmasse (b): autochtone Riickenmuskulatur + abdominale Muskulatur (beige) +
Psoas (griin); weiterhin subkutanes (tiirkis) und viszerales Fettgewebe (braun)

(a) (b)

Eine Sarkopenie lag vor, wenn der LSMI weniger als 52,4 cm?/m? (Minner) oder 38,5 cm?/m?
(Frauen) betrug. Diese Grenzwerte basierten auf einer Studie von Prado et al. an 2115
Patient*innen mit soliden respiratorischen oder gastrointestinalen Tumoren’? und wurden
bereits in anderen Studien angewendet!03-195107. 114,115 "Eine positive LSMIgntwickiung > 0
sprach fiir eine Zunahme, eine negative LSMIEgntwickiung < O fiir eine Abnahme des LSMI und

somit der Skelettmuskelmasse wihrend der neoadjuvanten Chemotherapie.
4.4. Endpunkte und Analyse von Untergruppen

Das OS entsprach der Zeit zwischen der Erstdiagnose und dem Todesdatum oder, falls dieses
nicht vorhanden war, dem Last Follow-up. Als Ereignis galt der Todesfall.
Das DFS entsprach der Zeit zwischen der Operation und dem Auftreten eines Rezidivs oder

bei Rezidivfreiheit dem Tod oder sonst dem Last Follow-up. Sowohl das Auftreten von
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Rezidiven als auch sonstige Todesfdlle wurden als Ereignis gewertet.

Die Liegedauer entsprach der Zeit zwischen der Operation und der Entlassung aus der

stationdren Behandlung. Das Ereignis war die Entlassung.

Fiir die Analysen des OS, DFS und der Liegedauer wurde der Einfluss folgender Parameter

evaluiert:

Sarkopenie bei Erstdiagnose

Sarkopenie prdoperativ

LSMIEntwicklung unter neoadjuvanter Chemotherapie

Entstehung Sarkopenie unter neoadjuvanter Chemotherapie (Abfall LSMI auf unter
52,4 cm?/m? fiir Minner oder 38,5 cm?/m? fiir Frauen’?)

Riickgang Sarkopenie unter neoadjuvanter Therapie (Zunahme LSMI auf {iber

52,4 cm?/m? fiir Minner oder 38,5 cm?/m? fiir Frauen’?)

Die Analysen wurden an der gesamten Kohorte durchgefiihrt. Zusétzlich wurden die

Analysen an folgenden Untergruppen durchgefiihrt:

Patient*innen mit Sarkopenie bei Erstdiagnose
Patient*innen ohne Sarkopenie bei Erstdiagnose
Patient*innen mit N+ bei Erstdiagnose

Patient*innen mit NO bei Erstdiagnose

Patient*innen mit N+ im pathologischen Staging (ypN+)

Patient*innen mit NO im pathologischen Staging (ypNO)

4.5. Statistische Methoden

Zur statistischen Analyse wurde die 27. Version des Statistikprogramms IBM SpSS®
Statistics (IBM Corp. Released 2020. IBM Statistics for Macintosh, Armonk, NY: IBM Corp)

genutzt. Deskriptive Kennzahlen wie absolute und relative Haufigkeit (gerundet auf die erste

Nachkommastelle), Median, Mittelwert, Minimum und Maximum sowie deskriptive

Darstellungen wie Tabellen, Boxplots und Histogramme wurden in dieser Arbeit verwendet.

Relative Haufigkeiten beziehen sich, sofern nicht anders beschrieben, auf die Fallzahl der

jeweiligen Analyse.

Anhand von Kreuztabellen wurde die relative Haufigkeit der potenziellen Einflussfaktoren

auf die LSMIgnwickiung bivariat ermittelt. Die stochastische Unabhéngigkeit nominaler oder

ordinaler Variablen wurde mittels Chi-Quadrat-Test gepriift und die Effektstirke mittels Phi-
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Koeffizient beurteilt. Bei Variablen ohne Normalverteilung wurde der nicht parametrische
Mann-Whitney-U-Test verwendet und die Effektstirke anhand des Pearson
Korrelationskoeffizienten r bewertet. Die Effektstirken wurden auf die zweite
Nachkommastelle gerundet und nach Cohen eingeordnet (0,1 = kleiner Effekt, 0,3 = mittlerer
Effekt,

0,5 = groBer Effekt)!'6.

Zur Bestimmung des OS, DFS und der Liegedauer wurde die Methode nach Kaplan-Meier
herangezogen. Mittels Log-Rank-Methode wurden die Uberlebensverteilungen getestet. Falls
moglich wurden die Mediane nach Kaplan-Meier Schitzer verwendet. Sollte das kumulative
Uberleben iiber 50 % gelegen haben und folglich kein Median vorhanden gewesen sein,
wurden die Mittelwerte herangezogen. Konfidenzintervalle (CI) mit einem Konfidenzniveau
von 95 % wurden auf die zweite Nachkommastelle gerundet und bei nach Log-Rank
statistisch signifikanten Ergebnissen oder bei nicht statistisch signifikanten Ergebnissen mit
zu vermutender Tendenz angegeben. Auf eine Cox Regression wurde verzichtet, da keine

proportionalen Hazardraten vorlagen und die Voraussetzungen somit verletzt waren.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit wurde keine hypothesenbasierte
Fallzahlberechnung durchgefiihrt, sondern die Fallzahl von der Anzahl der vorliegenden
Patientenakten abhidngig gemacht. In der Interpretation der Ergebnisse wurde der explorative
Charakter der Analysen beriicksichtigt. Fiir alle statistischen Tests galt eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 (zweiseitig) als signifikant.
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5. Ergebnisse

5.1. Charakteristika der Patient*innen

Es konnten 146 Patient*innen in die Analyse eingeschlossen werden. Davon waren 75,3 %
mannlich und 24,7 % weiblich. Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 64,3 Jahre. Der
jiingste Patient war 29,4 Jahre und die élteste Patientin 84,6 Jahre alt. Diagnostiziert wurden
die Patient*innen in einem Zeitraum von zehn Jahren, zwischen Juli 2010 und September

2020. Tabelle 6 stellt die Charakteristika der Kohorte dar.

Tabelle 6: Charakteristika der Kohorte

Charakteristika Median I_gl:lstf:;lll;el ¢ H!;si?gt::e ei i
BMI Erstdiagnose (n = 126) 25,76 kg/m?
< 18,5 kg/m? 5 4 %
18,5 — 24,9 kg/m? 46 36,5 %
25 —-29,9 kg/m? 53 42,1 %
> 30 kg/m? 22 17,5 %
BMI prioperativ (n = 146) 25,59 kg/m?
< 18,5 kg/m? 5 3,4 %
18,5 — 24,9 kg/m? 59 40,4 %
25 -29,9 kg/m? 57 39 %
> 30 kg/m? 25 17,1 %
Albumin Erstdiagnose (n = 83) 41,5 g/L
>35¢g/L 76 91,6 %
<35g/L 7 8,4 %
Albumin prioperativ (n = 57) 39 g/L
>35¢g/L 47 82,5 %
<35¢g/L 10 17,5 %
LDH Erstdiagnose (n = 100) 208,5
>250 U/L 21 21 %
<250 U/L 79 79 %
LDH préoperativ (n = 80) 281,5
>250 U/L 53 66,3 %
<250 U/L 27 33,8%

"aufgrund der Rundung betriigt die Summe der relativen Hiufigkeiten nicht immer 100 %
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5.1.1. Histologie

Alle Patient*innen wiesen ein Adenokarzinom des Osophagus, des Osophagogastralen
Bereichs oder des Magens auf. Histologisch handelte es sich nach Laurén bei 21,9 % um
einen intestinalen Typen, bei 14,4 % um einen diffusen Typen und bei 58,9 % stand
diesbeziiglich keine Information zur Verfiigung. Bei einem knappen Viertel (24,7 %) war

zumindest eine siegelringzellige Komponente vorhanden.
5.1.2. Lokalisation und Tumorstadium

Es befanden sich 13,7 % der Tumore im Osophagus, 50,7 % als AEG im 8sophagogastralen
Ubergang und 35,6 % im Magen. Tabelle 7 fasst die Lokalisation und T- und N-Stadien der
Kohorte zusammen. Fiir die T- und N-Stadien wurden AEG I und II gemil3 der 8. Auflage der
TNM-Klassifikation nach UICC als Osophagus- und AEG III als Magenkarzinome
klassifiziert.

Bei den Adenokarzinomen des Osophagus wiesen mit 62,2 % die meisten Patient*innen in
der initialen Ausbreitungsdiagnostik ein T3-Stadium auf. In Bezug auf den

Lymphknotenstatus lag mit einem Anteil von 28,9 % am hdufigsten ein N2 Stadium vor.

Bei den Adenokarzinomen des Magens zeigten sich im initialen Staging am héufigsten ein
T3- (37,5 %) und T4a-Stadium (30,4 %). Ein NO- oder N1-Stadium lag bei jeweils etwa
einem Fiinftel vor (21,4 %). Insgesamt wiesen in Bezug auf die gesamte Kohorte 73,3 % bei

Erstdiagnose einen Befall der Lymphknoten N+ im Sinne der N-Stadien 1 - 3 auf.

Tabelle 7: Tumorcharakteristika bei Erstdiagnose

Lokalisation (n = 146) Absolute Hiufigkeit Relative Hiufigkeit!
Osophagus ohne AEG 20 13,7 %
Magen ohne AEG 52 35,6 %
AEG 74 50,7 %
(inglji;%uﬁl l?;(;ll))h 3?189 0) Absolute Hiufigkeit Relative Hiufigkeit
T1 1 1,1 %
T2 16 17,8 %
T3 56 62,2 %
T4, nicht ndher 8 8,9 %
bezeichnet
T4a 3 3,3%
unbekannt 6 6,7 %
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NO 11 12,2 %
N1 23 25,6 %
N2 26 28,9 %
N3 6 6,7 %
N+ 15 16,7 %
Unbekannt 9 10 %

Tl 2 3,6 %

T2 8 14,3 %

T3 21 37,5 %

T4, nicht ndher 3 5,4 %
bezeichnet

T4a 17 30,4 %

unbekannt 5 8,9 %

NO 12 21,4 %
N1 12 21,4 %
N2 9 16,1 %
N3 5 8,9 %
N+ 11 19,6 %
unbekannt 7 12,5 %

NO 23 15,8 %
N+ 107 73,3 %
Unbekannt 16 11 %

'aufgrund der Rundung betriigt die Summe der relativen Hiufigkeiten nicht immer 100 %
5.1.3. Neoadjuvante Therapie und Ansprechen

Alle Patient*innen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie. Bei 80,8 % wurden vier
Zyklen durchgefithrt. In 62,3 % der Félle und damit am héiufigsten kam das
Chemotherapieregime FLOT zur Anwendung. In 16,4 % der Félle und damit am

zweithdufigsten wurde nach dem FLO-Regime (5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin)
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behandelt. Fast jede zehnte (9,6 %) Person enthielt in threm Therapieschema (im Rahmen
klinischer Studien) eine oder mehrere Antikorper (Trastuzumab, Atezolizumab, Panitumumab,
Pertuzumab). Es zeigten 73,3 % der Patient*innen nach der neoadjuvanten Therapie ein
endosonographisches oder computertomographisches Ansprechen im Staging. Tabelle 8 gibt

die Zyklen und Schemata der neoadjuvanten Chemotherapie sowie das Ansprechen wieder.

Tabelle 8: Ziklen und Schemata der neoadl'uvanten Chemotheraiie in = 146i

1 2 1,4 %
2 3 2,1 %
3 17 11,6 %
4 118 80,8 %
6 3 2,1 %
unbekannt 3 2,1 %

FLOT 91 62,3 %

FLO 24 16,4 %
FLOT/Atezolizumab 5 3,4 %
FLOT/Trastuzumab 5 3,4%
ECX 4 2,7 %

ECF 4 2,7 %

EOX 3 2,1 %
ECX/Panitumumab 2 1,4 %
5-FU/Cisplatin 2 1,4 %
Andere? 6 4,1 %

Ansprechen 107 73,3 %
Stabil 24 16,4 %
Progress 5 3,4%
Unbekannt 10 6,8 %

! aufgrund der Rundung betriigt die Summe der relativen Hiufigkeiten nicht immer 100 %;  aus Griinden
der Ubersichtlichkeit wurden Chemotherapien, die zu 0,7 % vertreten waren (entspricht einer Person) unter
»Andere” subsummiert; Abkiirzungen: FLOT = 5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel, FLO =

5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, ECX = Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin, ECF = Epirubicin,
Cisplatin, 5-Fluorouracil, EOX = Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin,
5-FU = 5-Fluorouracil



5.1.4. Resektionsridnder, Regressionsstadium, pathologisches Staging

Alle Patient*innen wurden nach erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie an der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin operiert. In der pathologischen Befundung zeigten sich bei den
Osophaguskarzinomen mit 42,2 % und 58,9 % am hiufigsten ein ypT3- bzw. ein ypNO-
Stadium. Bei den Magenkarzinomen dominierten mit 46,4 % und 60,7 % ebenfalls die
Stadien ypT3 bzw. ypNO. Bei 93,2 % der Patient*innen konnte der Tumor mit freien
Resektionsrdndern im Sinne eines RO-Stadiums entfernt werden. Bei 5,5 % ergab sich eine
R1-Situation mit mikroskopischem Residualtumor. Ein Befall der Lymphgetd3e und Venen
lie sich bei 15,8 % bzw. 2,7 % der Patient*innen feststellen (ypL1 bzw. ypV1). Bei einer
Person (0,7 %) wurde in der pathologischen Untersuchung eine Metastase im Sinne eines M1-
Stadiums nachgewiesen. Tabelle 9 zeigt die Verteilung der pathologischen T- und N-Stadien
getrennt nach Entititen und die V- und L-Stadien sowie die Einteilung nach
Lymphknotenstatus fiir beide Entititen gemeinsam. Es wiesen in der pathologischen
Untersuchung 59,6 % der Patient*innen einen Befall der Lymphknoten ypN+ im Sinne der N-
Stadien 1-3 auf.

Tabelle 9: Pathologische T- und N-Stadien getrennt nach Osophagus- und Magenkarzinom,
V- und L- Stadium, Lymphknotenstatus

ypTO 18 20 %
ypT1, nicht ndher bezeichnet 1 1,1 %

ypTla 4 4,4 %

ypT1lb 14 15,6 %
ypT2 12 13,3 %
ypT3 38 42,2 %
ypT4a 2 2,2 %
ypT4b 1 1,1 %
ypNO 53 58,9 %
ypNI1 14 15,6 %
ypN2 13 14,4 %
ypN3 10 11,1 %
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ypTO 4 7,1 %
ypTla 6 10,7 %
ypT1b 8 14,3 %
ypT2 9 16,1 %
ypT3 26 46,4 %
ypT4a 2 3,6 %
yYPTis (in sitw) 1 1,8 %

ypNO 34 60,7 %
ypN1 11 19,6 %
ypN2 8 14,3 %
ypN3 3 5,4 %
| Pathoogiches L-Stadium (1= 146)  Absaute Hiufigheit  Relaive Hifighec |
ypLO 116 79,5 %
ypL1 23 15,8 %
Unbekannt 7 4.8 %

ypVO0 135 92,5 %
ypV1 4 2,7 %
Unbekannt 7 4.8 %

ypNO 87 59,6 %
ypN+ 59 40,4 %

!aufgrund der Rundung betriigt die Summe der relativen Haufigkeiten nicht immer 100 %

Der Regressionsgrad nach Becker wurde bei den meisten Patient*innen (85,6 %) bestimmt.
Bei einem Drittel (33,6 %) und somit am héufigsten zeigte sich ein Regressionsgrad 3 mit
mehr als 50 % Residualtumor. Aus Abbildung 6 lédsst sich die genaue Verteilung der

Regressionsgrade nach Becker entnehmen.
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Abbildung 6: absolute und relative Verteilung der Regressionsgrade nach Becker

Regressionsgrade nach Becker

50

30

Prozent

20

1a (kein 1b (<10% 2 (10-50% 3 (>50% unbekannt
Residualtumor) ~ Residualtumor)  Residualtumor)  Residualtumor)

5.1.5. Adjuvante Chemotherapie

Der GroBteil der Patient*innen (61 %) erhielt mindestens einen Zyklus einer adjuvanten
Chemotherapie. Etwa ein Viertel (24 %) der Patient*innen erhielt keine adjuvante
Chemotherapie. Analog zur neoadjuvanten Therapie waren FLOT mit 36,3 % und FLO mit

8,9 % die hiaufigsten Behandlungsschemata. Alle Informationen zur adjuvanten

Chemotherapie konnen der Tabelle 10 entnommen werden.
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Tabelle 10: Ziklen und Schemata der adluvanten Chemotheraiie

1 3 2,1 %
2 15 10,3 %

3 11 7,5 %
4 50 34,2 %

5 1 0,7 %

Unbekannte Anzahl 9 6,2 %
Keine adjuvante Chemotherapie 35 24 %
Unbe(l:<}zilgﬁltz)$>e :g?evante 2 15.1 %
FLO 13 8,9 %
FLOT/Atezolizumab 4 2,7 %
FLOT/Trastuzumab 3 2,1 %
ECX/Panitumumab 3 2,1 %

EOX 2 1,4 %

ECX 2 1,4 %

Keine adjuvante Chemotherapie 35 24 %
Unbe(13(1211e1:11;[(,)$>e :g?evante 2 15.1 %
Andere? 9 6,2 %

"aufgrund der Rundung betriigt die Summe der relativen Hiufigkeiten nicht immer 100 %;  aus Griinden
der Ubersichtlichkeit wurden Chemotherapien, die zu 0,7 % vertreten waren (entspricht einer Person) unter
»Andere” subsummiert; Abkiirzungen: FLOT = 5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel, FLO =

5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, ECX = Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin, ECF = Epirubicin,
Cisplatin, 5-Fluorouracil, EOX = Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin

5.2.LSMI und Sarkopenie

Der LSMI wurde wie in der Methodik dargelegt berechnet und darauf basierend das
Vorliegen einer Sarkopenie bei Erstdiagnose und préoperativ untersucht. Auch die

LSMIEntwickiung Wurde analysiert.



5.2.1. LSMI und Sarkopenie bei Erstdiagnose

Der mediane LSMI bei Erstdiagnose war wie zu erwarten bei Ménnern hoher als bei Frauen
(Median 50,98 vs. 40,19 cm?/m?), wobei Minner eine deutlich grofere Spannweite aufwiesen.
Abbildung 7 stellt den LSMI bei Erstdiagnose nach Geschlechtern dar. In der gesamten

Kohorte hatten bei Erstdiagnose etwa die Halfte (53,4 %) eine Sarkopenie.

Abbildung 7: Einfache Boxplots LSMI bei Erstdiagnose nach Geschlechtern
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5.2.2. LSMI und Sarkopenie prdoperativ

Auch prioperativ zeigte sich ein hoherer medianer LSMI bei Ménnern als bei Frauen (Median
49,17 vs. 40,22 cm?/m?). Abbildung 8 stellt den priaoperativen LSMI nach Geschlechtern dar.

Bei insgesamt 61,6 % der Kohorte lag nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie eine
Sarkopenie vor.

Abbildung 8: Einfache Boxplots LSMI pridoperativ nach Geschlechtern
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5.2.3. LSMiIEnwickiung und Sarkopenie unter neoadjuvanter Therapie

Wie in Abbildung 9 dargestellt nahm der LSMI unter neoadjuvanter Therapie ab. Die
mediane Differenz aller Patient*innen betrug -1,44 cm?/m? bzw. -2,79 % vom LSMI bei
Erstdiagnose. Der maximale Verlust betrug -14,47 cm?/m? bzw. -23,92 %, die maximale

Zunahme wiederum +11,16 cm?/m? bzw. +48,44 %.

Abbildung 9: Einfache Boxplots LSMI bei Erstdiagnose und préoperativ nach Geschlechtern
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Insgesamt verzeichneten 61 % der Kohorte eine Abnahme und 39 % eine Zunahme des LSMI
unter der neoadjuvanten Therapie. Beurteilt nach den Referenzwerten einer Sarkopenie
entwickelten 12,3 % der Patient*innen, die vor Therapiebeginn nicht sarkopen waren, eine
Sarkopenie unter der neoadjuvanten Therapie (Sarkopenie Entwicklung). Bei 4,1 % nahm die
Muskelmasse unter der neoadjuvanten Therapie in einem solchen MaBle zu, dass die zu
Beginn der Therapie existierende Sarkopenie bei Abschluss nicht mehr vorlag (Sarkopenie

Riickgang).

5.3. Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben und Liegedauer

Die Nachverfolgung, die Zeit zwischen Operation und dem Last Follow-up, betrug im Median

24,68 Monate. Die kiirzeste Dauer waren 0,33 Monate, die langste 110,13 Monate.

Abbildung 10 zeigt das Gesamtiiberleben der gesamten Kohorte. Nach einem Jahr lebten noch
92,3 %, nach fiinf Jahren waren es 74,3 % der Patient*innen. Fiihrende Todesursachen waren

ein Rezidiv der Tumorerkrankung mit Progress (17,8 % der Kohorte), gefolgt von
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postoperativer Mortalitdt (2,1 %). Bei zwei Personen war die Ursache unbekannt (1,4 %) und

eine Person verstarb durch Suizid (0,7 %).

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben
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Tabelle 11 gibt weitere Auskunft iiber Minimum, Maximum, Mittelwert und Median nach

Kaplan-Meier sowie Events der untersuchten Endpunkte.

Tabelle 11: Median, Mittelwerte, Minimum, Maximum und Events von OS, DFS und Liegedauer

OS DFS Liegedauer
Median 82,13 Monate 59,03 Monate 13 Tage
95 9% CI [64,22 —10,05] 959% CI[35,88—-82,19] 95% CI[12,14—13,86]
Mittelwert 78,37 Monate 60,40 Monate 19 Tage
95 9% CI[67,25-89,50] 959% CI[50,36 —70,45] 95 % CI[14,97 —23,04]
Minimum 2,67 Monate 0,33 Monate 6 Tage
Maximum 115,37 Monate 110,13 Monate 238 Tage

3 postoperative

Events 32 Todesfalle (21,9 %) 48 Rezidive (32,9 %) Todesfille (2,1 %)
,1 7

Wie in der Methodik ausfiihrlich beschrieben, wurde nachfolgend der Einfluss einer
Sarkopenie bei FErstdiagnose, einer Sarkopenie pridoperativ, der LSMIgntwickiung und der
Entwicklung oder des Riickgangs einer Sarkopenie unter der neoadjuvanten Chemotherapie

auf OS, DFS und Liegedauer analysiert.

Aufgrund der geringen Fallzahlen, die sich im Rahmen der Analyse ergaben, wurde darauf
verzichtet, den Zusammenhang zwischen der Entwicklung (n = 18) oder dem Riickgang

(n = 6) einer Sarkopenie und der OS, DFS und Liegedauer zu untersuchen. Dies meint eine
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Verianderung des LSMI in einem solchen Mafle, dass nach den Grenzwerten von Prado et al.
(< 52,4 cm?*m? oder < 38,5 cm?/m?) eine Sarkopenie unter neoadjuvanter Chemotherapie
entwickelt wurde oder sich zuriickbildete. Davon unberiihrt wurde die LSMIEntwickiung als

Parameter fiir den grenzwertunabhidngigen Verlust an Skelettmuskelmasse evaluiert.

Weiterhin sollten Analysen an Untergruppen durchgefiihrt werden. Dies waren Patient*innen
mit oder ohne Sarkopenie bei Erstdiagnose, mit N+ oder NO bei Erstdiagnose oder mit ypN+

oder ypNO im pathologischen Staging.

Im Rahmen der Analyse ergab sich, dass der Grofteil der Kohorte bei Erstdiagnose einen N+
Lymphknotenstatus (n = 107) aufwies. Da dies einen substanziellen Teil der Gesamtkohorte
mit 146 Patient*innen darstellte und die Fallzahl an Menschen mit NO bei Erstdiagnose
entsprechend gering war (n = 23), wurde davon abgesehen, eine Gruppenanalyse an
Menschen mit N+ oder NO Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose durchzufiihren. Die
Gruppenanalyse anhand des pathologischen Lymphknotenstatus konnte aufgrund
ausgewogenerer Fallzahlen durchgefiihrt werden (ypNO = 87 und ypN+ = 59).

Zusammenfassend wurden Sarkopenie bei Erstdiagnose, praoperativ und die LSMIEgnwickiung an
der gesamten Kohorte und Menschen mit ypNO und ypN+ untersucht. Bei Menschen mit und

ohne Sarkopenie bei Erstdiagnose wurde nur die LSMIEgntwickiung als Parameter untersucht.
5.4. Sarkopenie bei Erstdiagnose
5.4.1. Gesamtiiberleben

In der statistischen Analyse lieB sich kein signifikanter Nachteil auf das Gesamtiiberleben fiir
Patient*innen feststellen, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Sarkopenie vorlag
(p=0,921) (Abbildung 11a). Dies zeigte sich auch bei Patient*innen mit ypNO (n = 87) und
ypN+ (n =59) mit p = 0,946 bzw. p = 0,744 (Abbildung 11b und c).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven OS: Sarkopenie bei Erstdiagnose
bei gesamter Kohorte (a), Patient*innen mit ypNO (b) und ypN+ (c)
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5.4.2. Krankheitsfreies Uberleben

In der gesamten Kohorte hatten Patient*innen mit Sarkopenie bei Erstdiagnose kein
signifikant schlechteres krankheitsfreies Uberleben (p =0,552) (Abbildung 12a). Dies galt
auch fir Patient*innen mit ypNO (p = 0,662) und ypN+ (p = 0,353) (Abbildung 12b und c¢).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven DFS: Sarkopenie bei Erstdiagnose
bei gesamter Kohorte (a), Patient*innen mit ypNO (b) und ypN+ (c)
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5.4.3. Liegedauer

In der gesamten Kohorte zeigte sich eine Sarkopenie bei Erstdiagnose nicht als statistisch
signifikante GroBe in Hinblick auf die Liegedauer (p = 0,147) (Abbildung 13a). Dies traf auch
auf Patient*innen mit ypNO und ypN+ zu (p = 0,529 bzw. p = 0,101) (Abbildung 13b und c).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven Liegedauer: Sarkopenie bei Erstdiagnose
bei gesamter Kohorte (a), Patient*innen mit ypNO (b) und ypN+ (c)

Liegedauer gesamte Kohorte

Kum. Liegedauer
B N o] 5
T < < 2

[
(=)
1

Sarkopenie Erstdiagnose

*

(=)
1

keine Sarkopenie Erstdiagnose

20 40 60 80 100 120

0
Zeit ab Operation in Tagen
(a)
Liegedauer Patient*innen mit ypN0 Liegedauer Patient*innen mit ypN+

100+ 100+

5 804 5 80
= =
3 <

g 60 2 601
2 2
- -

g 40+ g 40
¥ ¥,

20+ 204

Sarkopenie Erstdiagnose Sarkopenie Erstdiagnose
J 1 . 1 .
0 keine Sarkopenie Erstdiagnose 0 keine Sarkopenie Erstdiagnose &
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 120
Zeit ab Operation in Tagen Zeit ab Operation in Tagen
(b) (c)

*zur besseren Visualisierung wird ein Datenpunkt

aullerhalb der Achsenlimits nicht dargestellt

Zusammenfassend zeigte eine Sarkopenie bei Erstdiagnose keine statistisch signifikante

Korrelation zum Gesamtiiberleben, krankheitsfreien Uberleben oder zur Liegedauer.

5.5. Sarkopenie prioperativ

5.5.1. Gesamtiiberleben

Patient*innen, die prioperativ eine Sarkopenie aufwiesen, hatten kein signifikant kiirzeres

Gesamtiiberleben als Patient*innen ohne Sarkopenie (p = 0,565) (Abbildung 14a). Dies galt

auch fiir Menschen mit ypNO und ypN+ (p = 0,749 bzw. p = 0,270). Die entsprechenden

Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 14b und ¢ dargestellt.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurven OS: Sarkopenie praoperativ
bei gesamter Kohorte (a), Patient*innen mit ypNO (b) und ypN+ (c)
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5.5.2. Krankheitsfreies Uberleben

Wie in Abbildung 15a veranschaulicht, ging eine praoperative Sarkopenie nach neoadjuvanter
Chemotherapie ebenfalls nicht mit einem signifikant schlechteren krankheitsfreien Uberleben
einher (p=0,461). Bei Patient*innen mit ypNO und ypN+ waren die Ergebnisse &hnlich
(p=0,730 bzw. p = 0,185) (Abbildung 15b und c).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven DFS: Sarkopenie praoperativ
bei gesamter Kohorte (a), Patient*innen mit ypNO (b) und ypN+ (c)
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5.5.3. Liegedauer

Das Vorhandensein einer praoperativen Sarkopenie korrelierte ebenfalls nicht signifikant mit
der Liegedauer in der gesamten Kohorte (p = 0,058). Die Daten lieen jedoch einen Trend
vermuten (Abbildung 16a). Die mediane ohne prioperative Sarkopenie betrug 12,5 Tage
(95 % CI [10,87 — 13,13]) ohne praoperative Sarkopenie und 14 Tage (95 % CI[12,80 —
15,21]) mit préoperativer Sarkopenie. Bei Patient*innen mit ypNO zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen prioperativer Sarkopenie und Liegedauer (p =0,335) (Abbildung
16b). Bei Patient*innen mit ypN+ bestand nach der Log-Rank-Methode (p =0,045) eine
signifikante Korrelation mit einer medianen Liegedauer von 12 Tagen (95 % CI[10,37 —
13,62]) ohne préaoperative Sarkopenie und 14 Tagen (95% CI[11,24—16,75]) mit
praoperativer Sarkopenie (Abbildung 16c¢).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven Liegedauer: Sarkopenie praoperativ
bei gesamter Kohorte (a), Patient*innen mit ypNO (b) und ypN+ (c)
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Zusammenfassend zeigte eine prdoperative Sarkopenie keine statistisch signifikante
Korrelation zum Gesamtiiberleben und krankheitsfreien Uberleben. In Bezug auf die
Liegedauer zeigte sich in der gesamten Kohorte ein Trend zu einer ldngeren Liegedauer bei
priaoperativ sarkopenen Patient*innen, bei Patient*innen mit ypN+ war eine statistisch

signifikante Korrelation vorhanden.
5.6. LSMIEntwicklung
5.6.1. Gesamtiiberleben

Obgleich keine statistische Signifikanz vorlag (p = 0,068), lieBen die Daten vermuten, dass
Patient*innen mit einer Abnahme des LSMI ein schlechteres Gesamtiiberleben hatten
(Abbildung 17). Das durchschnittliche Gesamtiiberleben (Median nicht erreicht) bei
Menschen ohne Abnahme des LSMI betrug 92,39 Monate (95 % CI[75,35 — 109,42]) vs.
65,39 Monate bei Menschen mit Abnahme des LSMI (95 % CI [55,58 —75,21]).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven: OS LSMIEnwicklung bei gesamter Kohorte
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Noch deutlicher zu sehen war dies bei Patient*innen, die bereits vor Beginn der
neoadjuvanten Chemotherapie sarkopen waren (n = 78). Verzeichneten diese eine Abnahme
des LSMI unter der Therapie, so zeigte sich ein schlechteres Gesamtiiberleben (Abbildung
18a). Dies war mit p = 0,047 statistisch signifikant. Patient*innen, die bei Erstdiagnose nicht
sarkopen waren (n=68) und eine Abnahme des LSMI verzeichneten, zeigten kein

schlechteres Gesamtiiberleben (p = 0,767) (Abbildung 18b).

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven OS: LSMIEntwicklung
bei Patient*innen mit Sarkopenie (a) und ohne Sarkopenie (b) bei Erstdiagnose

Overall Survival Patient*innen mit Overall Survival Patient*innen ohne
Sarkopenie bei Erstdiagnose Sarkopenie bei Erstdiagnose
1004 1004
g g keine Abnahme LSMI
= =
= 804 = 804
% keinel/lenahme LlSMI é
E 60 ‘é 60
< <
$ g
N E—
q 401 Abnahme LSMI U 407
: :
M 20 % 201 Abnahme LSMI
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Zeit ab Erstdiagnose in Monaten Zeit ab Erstdiagnose in Monaten
(a) (b)

Obgleich keine statistische Signifikanz vorlag (p=0,114), deutete sich ein besseres
Gesamtiiberleben an fiir Menschen mit ypNO Lymphknotenstatus, deren LSMI nicht unter
neoadjuvanter Therapie abnahm (Abbildung 19a). Das durchschnittliche Uberleben (Median
nicht erreicht) betrug 109,45 Monate (95 % CI[101,47—-117,43]) in der Gruppe ohne
Abnahme im Vergleich zu 76,75 Monaten (95 % CI [64,94 — 88,56]) in der Gruppe mit
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Abnahme des LSMI. Bei Menschen mit ypN+ Lymphknotenstatus (n = 59) zeigte sich kein

schlechteres Gesamtiiberleben fiir Menschen mit Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter

Therapie (p = 0,398) (Abbildung 19b).

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven OS: LSMIgnwicklung bei Patient*innen mit ypNO (a) und ypN+ (b)
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Wie in Abbildung 20 dargestellt, zeigte sich nebenbefundlich ein signifikant schlechteres
Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit vom pathologischen Lymphknotenstatus (p = 0,000). Bei
Menschen ohne Befall der Lymphknoten im pathologischen Staging (ypNO) betrug das
mittlere (Median nicht erreicht) Gesamtiiberleben 92,84 Monate (95 % CI [79,93 - 105,76])
vs. 53,78 Monate (95 % CI[43,53 - 64,03]) bei Menschen mit Befall der Lymphknoten

(ypN+).

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve OS abhingig vom pathologischen Lymphknotenstatus
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5.6.2. Krankheitsfreies Uberleben

Wie in Abbildung 21 veranschaulicht, ging eine Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter
Therapie mit einem signifikant schlechteren krankheitsfreien Uberleben bei der gesamten
Kohorte einher (p = 0,028). Im Durschnitt (Median nicht erreicht) hatten Patient*innen ohne
Abnahme des LSMI ein krankheitsfreies Uberleben von 77,06 Monaten (95 % CI [63,03 —
91,09]) vs. 47,40 Monaten (95 % CI [37,92 — 56,89]) bei Patient*innen mit Abnahme des
LSML

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven DFS: LSMIEnwickiung bei gesamter Kohorte
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Auch bei Patient*innen mit Sarkopenie bei Erstdiagnose (n = 78) zeigte sich, dass eine
Abnahme des LSMI statistisch signifikant mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben
einherging (p = 0,001) (Abbildung 22a). Die durchschnittliche krankheitsfreie Uberlebenszeit
bei Menschen ohne Abnahme des LSMI war mit 78,46 Monaten (95 % CI [61 — 95,3]) mehr
als doppelt so lang wie die 36,25 Monate (95 % CI [24,91 —47,58]) bei Menschen mit
Abnahme des LSMI. Bei Menschen, die zu Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie keine
Sarkopenie aufwiesen (n = 68), zeigte die Abnahme des LSMI wiederum keine Korrelation

zum krankheitsfreien Uberleben (p = 0,961) (Abbildung 22b).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven DFS: LSMIgntwicklung
bei Patient*innen mit Sarkopenie (a) und ohne Sarkopenie (b) bei Erstdiagnose
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Bei Patient*innen mit ypNO (n = 87) zeigte sich die Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter
Therapie als deutlicher Trend fiir ein schlechteres krankheitsfreies Uberleben (Abbildung 23a),
aber im Vergleich zur Gesamtkohorte nicht als statistisch signifikant (p = 0,104). Das
durchschnittliche krankheitsfreie Uberleben (Median nicht erreicht) betrug ohne Abnahme
des LSMI 96,69 Monate (95 % CI [84,05 - 109,33])und mit  Abnahme des LSMI
64,03 Monate (95 % CI[51,95-76,11]). Bei Menschen mit ypN+ hatte die Abnahme des
LSMI keinen Zusammenhang zum krankheitsfreien Uberleben (p = 0,543) (Abbildung 23b).

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven DFS: LSMIgntwicklung
bei Patient*innen mit ypNO (a) und ypN+ (b)
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5.6.3. Liegedauer

Die Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter Chemotherapie war fiir die gesamte Kohorte ein
statistisch signifikanter Parameter in Hinblick auf die Liegedauer (p = 0,026). Abbildung 24
zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve. Die mediane Liegedauer betrug 12 Tage
(95% CI[11,19 - 12,81]) ohne Abnahme des LSMI und 14 Tage (95 % CI [12,86 — 15,14])

mit Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter Chemotherapie.

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve Liegedauer: LSMIEnwickiung bei gesamter Kohorte
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*zur besseren Visualisierung wird ein Datenpunkt auBerhalb der Achsenlimits nicht dargestellt

Bei Patient*innen mit Sarkopenie bei Erstdiagnose zeigte sich eine Abnahme des LSMI
ebenfalls als statistisch signifikanter Parameter fiir die Liegedauer (p =0,013) (Abbildung
25a). Die mediane Liegedauer betrug 12 Tage (95 % CI [11,15 — 12,85]) ohne Abnahme und
15 Tage (95 % CI[13,19 — 16,81]) mit Abnahme des LMSI unter neoadjuvanter Therapie.

Bei Patient*innen ohne Sarkopenie bei Erstdiagnose zeigte sich die Abnahme des LSMI nicht

als statisch signifikant (p = 0,697) (Abbildung 25b).
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Wie

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven Liegedauer: LSMIgnwickiung
bei Patient*innen mit Sarkopenie (a) und ohne Sarkopenie (b) bei Erstdiagnose
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*zur besseren Visualisierung wird ein Datenpunkt auflerhalb der Achsenlimits nicht dargestellt

in Abbildung 26a und b dargestellt, war bei Patient*innen mit ypNO und ypN+ die

Abnahme des LSMI kein statistisch signifikanter Parameter fiir die Liegedauer (p = 0,133

bzw.

Kum. Liegedauer

p =0,085).
Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven Liegedauer: LSMIgnwickiung
bei Patient*innen mit ypNO (a) und ypN+ (b)
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*zur besseren Visualisierung wird ein Datenpunkt auBlerhalb der Achsenlimits nicht dargestellt

Zusammenfassend zeigte die LSMIEnwickiung (Abnahme LSMI) einen Trend in Bezug auf ein

schlechteres Gesamtiiberleben der gesamten Kohorte und ein statistisch signifikant

schlechteres Gesamtiiberleben bei Patient*innen, die bei Erstdiagnose sarkopen waren. Es

konnte weiterhin eine statistisch signifikante Korrelation zu einem schlechteren

krankheitsfreien Uberleben und einer lingeren Liegedauer festgestellt werden.
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5.7. Einflussfaktoren auf Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter Chemotherapie

Es wurden verschiedene Parameter auf ihren Zusammenhang mit der LSMIgntwickiung
(Abnahme LSMI) untersucht. In der Analyse der moglichen Einfliisse zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen einer Abnahme des LSMI und dem medianen Alter sowie einer
Sarkopenie bei Erstdiagnose. Der Chi-Quadrat Test zeigte einen weiteren Zusammenhang mit
einem préoperativ normalen LDH unter 250 U/L und dem pathologischen L-Stadium. Kein
statistisch signifikanter Zusammenhang bestand unter anderem mit dem BMI bei Erstdiagnose
und praoperativ sowie dem Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose. Eine Abnahme des LSMI
trat ohne signifikante Haufigkeitsunterschiede sowohl bei Patient*innen mit als auch ohne
Lymphknotenbefall in der pathologischen Untersuchung (ypN+ und ypNO) auf. Tabelle 12

gibt die Ergebnisse wieder.
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Tabelle 12: Auf Zusammenhang mit Abnahme des LSMI untersuchte Parameter; bei statistischer
Signifikanz nach Pearson-Chi-Quadrat Angabe absoluter und relativer Haufigkeiten und Effektstérke

Untersuchter Einflussfaktor
und seine Ausprigungen
(n =146)

Geschlecht
Medianes Alter Erstdiagnose
BMI Erstdiagnose
BMI préoperativ
Lokalisation
T-Stadium
Lymphknotenstatus (NO, N+)
LDH Erstdiagnose (n = 99)
LDH préoperativ (n = 80)
Nicht erhoht
Erhoht
Albumin Erstdiagnose (n = 83)
Albumin prioperativ (n = 57)

Neoadjuvante Chemotherapie
Dosisreduktion/Abbruch

Pathologisches T-Stadium

Pathologischer
Lymphknotenstatus (NO, N+)

Pathologisches L Stadium
(n=139)

ypLO

ypL1
Pathologisches V-Stadium
(n=139)
Regressionsgrad nach Becker
(n=125)

Regressionsgrad nach Becker
gruppiert (1a-b vs. 2-3 (n =125))

Keine

Abnahme Abnahme

67,01 Jahre 61,76 Jahre

21(457%) 6 (17,6 %)
25(54,3 %) 28 (82,4 %)

64 (77,1 %) 52 (92,9 %)
19(22,9%)  4(7,1 %)

Pearson-Chi-Quadrat
asymptotische Signifikanz
(zweiseitig)

p=0,12
p=0,017"(r =0,2)?
p=0,486
p=0,882
p=0,171
p=0,227
p=0,810
p=0,095
p = 0,009 (Phi = 0,29)?

p =0,663
p=0,271

p=0,165
p=0,113

p = 0,082

p = 0,014 (Phi = 0,21)?

p=0,101
p=0,293

p = 0,065

! Mann-Whitney-U-Test; ? Interpretation als kleiner Effekt nach Cohen
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6. Diskussion

In dieser Arbeit wurden Sarkopenie bei Erstdiagnose, prdoperativ und die LSMIgntwickiung
unter neoadjuvanter Therapie als prognostische Parameter bei Patient*innen mit
gastroosophagealen Adenokarzinomen untersucht, die vor Resektion eine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten. Dafiir wurde retrospektiv der LSMI in zwei CT-Untersuchungen
erhoben, einmal bei Erstdiagnose (vor Beginn) und einmal préoperativ (nach Abschluss der
neoadjuvanten Therapie) und anhand dessen das Vorhandensein einer Sarkopenie beurteilt.

Auch die Entwicklung des LSMI zwischen diesen zwei Zeitpunkten wurde analysiert.

Das Vorhandensein einer Sarkopenie bei Erstdiagnose oder prdoperativ zeigte in der
statistischen Analyse keinen signifikanten Zusammenhang zu OS, DFS und Liegedauer. Die
einzige Ausnahme war, dass bei Patient*innen mit pathologischem N+ Status eine

prdoperative Sarkopenie mit einer langeren Liegedauer einherging (p = 0,045).

Die Entwicklung der Sarkopenie (LSMIgntwickiung = die Differenz zwischen dem LSMI vor und
nach der neoadjuvanten Therapie) als Einflussfaktor wiederum zeigte in der Analyse sowohl
einen Trend als auch eine statische Signifikanz. Dabei ging eine Abnahme des LSMI
(LSMIgntwickiung < 0) mit einer schlechteren OS, DFS und ldngeren Liegedauer einher.

Tabelle 13 fasst die Bedeutung der Abnahme des LSMI zusammen.

Tabelle 13: Korrelation der LSMIgqwickiung mit OS, DFS und Liegedauer bei verschiedenen Gruppen nach
Betrachtung der p-Werte (Log-Rank) und 95 % Konfidenzintervalle

Gruppe OS DFS Liegedauer

Trend Signifikanz Signifikanz

Gesamte Kohorte (p = 0,068) (p = 0,028) (p = 0,026)

Sarkopenie Signifikanz . . Signifikanz

Erstdiagnose (p = 0,047) Keine Korrelation (p = 0,013)
Keine S.a LEISIE Keine Korrelation Keine Korrelation Keine Korrelation

Erstdiagnose

Pathologisch N+ Keine Korrelation Keine Korrelation Keine Korrelation

Pathologisch NO Trend (p =0,114) Trend (p = 0,104) Keine Korrelation
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6.1. Limitationen

Die vorliegende Arbeit unterlag verschiedenen methodischen Limitationen, die bei der

Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen waren.

6.1.1. Limitationen der Kohorte
In diese retrospektive Arbeit wurden 146 Patient*innen eingeschlossen, die an einem
gastroosophagealen Adenokarzinom erkrankt waren und kurativ intendiert mit einer

neoadjuvanten Chemotherapie vor Resektion therapiert wurden.

Eine Limitation dieser Kohorte war, dass sie sich iiber einen zehnjéhrigen Therapiezeitraum
erstreckte. In dieser Zeit wurden Therapieregime weiterentwickelt, welches sich auch in der
Heterogenitit der verwendeten Chemotherapien widerspiegelte. Die Art der Chemotherapie
kénnte einen Einfluss auf das Uberleben gehabt haben, z. B. erwies sich das FLOT-Schema
dem ECF-Schema als iiberlegen®. Zumindest der GroBteil der Kohorte (62,3 %) erhielt jedoch
eine Therapie nach dem FLOT-Schema.

Die Kohorte schloss keine Patient*innen ein, deren Therapie im Laufe der neoadjuvanten
Therapie, z. B. wegen eines Progresses, umgestellt wurde und dann nicht mehr reseziert
wurden. Im klinischen Alltag betrifft dies bis zu 10 % der Patient*innen%® '!7- 18 In dieser

Arbeit traf dies auf drei Patient*innen zu.

Eine weitere Limitation lag in der retrospektiven Natur dieser Arbeit. Ein Selektionsbias
konnte nicht ausgeschlossen werden, da nur Patient*innen mit ausreichend Informationen
eingeschlossen werden konnten. Eine besonders zu betonende Limitation des retrospektiven
Charakters bestand darin, dass einige Faktoren, die die Entwicklung einer Sarkopenie und das
Outcome beeinflusst haben kdnnten, nicht erfasst werden konnten. Dies konnten zum Beispiel
andere Grunderkrankungen, eine Physiotherapie oder parenterale Erndhrung wihrend der
neoadjuvanten Chemotherapie gewesen sein. So zeigten zum Beispiel Dawson et al. in einer
randomisierten  prospektiven  Studie, dass Krafttraining bei Patient*innen mit
Prostatakarzinomen unter antiandrogener Therapie einer Sarkopenie entgegenwirkte!!”,
Kita et al. untersuchten retrospektiv Patient*innen mit Osophaguskarzinomen, die eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten. Dort zeigte sich, dass bei parenteraler

Erndhrung wihrend der neoadjuvanten Therapie der Verlust an Skelettmuskelmasse geringer

war als bei enteraler Ernihrung'?°.
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6.1.2. Limitationen der Messmethodik
Der LSMI wurde zur Evaluation einer Sarkopenie verwendet. Die Erhebung erfolgte

vollautomatisch in CTs, die routinemafig fiir das Staging angefertigt worden waren.

Eine Limitation war, dass es aktuell kein international -einheitliches konsentiertes
Messverfahren fiir das Vorliegen einer Sarkopenie gibt. Neben dem LSMI wurden in anderen
Studien auch die total body skeletal muscle mass, appendicular skeletal muscle mass oder
einzelne Muskel(gruppen), im Verhiltnis zu Grée oder Gewicht, bereits als Parameter fiir
eine Sarkopenie verwendet. Zusdtzlich kamen neben der CT auch die DXA oder BIA als
Messverfahren in Frage®. Dabei hat sich der LSMI, gemessen im CT, bei Patient*innen mit

Karzinomen jedoch bewihrt, da er mit der Gesamtmuskelmasse korreliert!?* 123,

Eine weitere Limitation waren die zahlreichen in der Literatur beschriebene Grenzwerte einer
Sarkopenie. Eine Metaanalyse untersuchte den Einfluss einer Sarkopenie an 70 Studien und
umfasste insgesamt 21.875 Patient*innen mit gastrointestinalen Tumoren. Es wurden 19
verschiedene Grenzwerte fiir eine Sarkopenie verwendet. In 20 Studien und damit am
hiufigsten wurden die Grenzwerte von Prado et al. angewandt, weshalb diese auch in der

6

vorliegenden Arbeit zum Tragen kamen'?. Insgesamt erschwerten die uneinheitlichen

Definitionen jedoch die Vergleichbarkeit dieser Arbeit mit anderen Studien.

Die LSMIEnwickiung, die Differenz zwischen dem LSMI vor und nach der neoadjuvanten
Therapie, wurde in der Literatur bereits beschrieben, aber ebenfalls nicht einheitlich definiert.
So definierten Yoon et al. beispielsweise in ihrer Kohorte einen exzessiven Verlust als einen
Verlust von mehr als 10 % der Skelettmuskelmasse in 50 Tagen'?’. Jirvinen et al. wiederum
teilten ihre Kohorte in zwei Gruppen mit unter oder iiber dem Median liegenden Verlust
(2, 98 %) ein'%, In dieser Arbeit wurde bereits jeglicher Verlust, also eine LSMIgntwickiung < 0,
als Grenzwert verwendet. Ziel war es, zu untersuchen, ob jeglicher Verlust an
Skelettmuskelmasse bereits eine prognostische Relevanz besall sowie den kleinstmdglichen
und sensitivsten Grenzwert zu finden. Die uneinheitlichen Grenzwerte limitierten jedoch auch

hier die Vergleichbarkeit mit anderen Studien.

Eine weitere Limitation war, dass weder eine verminderte Muskelstirke noch verminderte
korperliche Performance gemessen wurden wie von der European Working Group on
Sarcopenia in Older People 2 vorgeschlagen®. Gleichzeitig wurde mit dem LSMI der
entscheidende Faktor einer Sarkopenie, die Quantitdt oder Qualitit der Muskelmasse, beurteilt.
Die Erhebung erfolgte vollautomatisch. Ein Screening auf Sarkopenie konnte in diesem

Zusammenhang also nicht mehr notwendig sein. Die Muskelmasse konnte ohne zusitzlichen
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Aufwand fiir die Patient*innen automatisch in CTs, die zum routineméfigen Staging gehdren,

erhoben werden.

6.1.3. Limitationen der statistischen Auswertung
Die statistische Analyse wurde nach Kaplan-Meier durchgefiihrt und mittels Log-Rank
getestet. Statistisch limitierend waren die nicht proportionalen Hazardraten, sodass keine Cox
Regression durchgefiihrt werden konnte. Es konnten weder Effektstirken ermittelt noch

multivariable Analysen durchgefiihrt werden.

Die vorliegende Arbeit war aufgrund ihrer retrospektiven Natur ohne prospektive statistische
Hypothesenentwicklung (HO und HI) und Fallzahlberechnung explorativer und nicht

konfirmatorischer Natur.

Zusammenfassend wurde diese Arbeit durch Limitationen der Kohorte, Messmethodik und
Statistik beeinflusst. Die Ergebnisse sind explorativer Natur und wurden mit Riicksicht auf

die beschriebenen Limitationen interpretiert.
6.2. LSMI und Sarkopenie

In dieser Kohorte wiesen 53,4 % der Patient*innen eine Sarkopenie bei Erstdiagnose auf.
Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien an gastrodsophagealen Karzinomen, die
Privalenzen zwischen 16 % und 73 % bei Erstdiagnose berichteten®*%% 197 128 Der hohe
Anteil an sarkopenen Patient*innen konnte sowohl auf das hohere Alter der Betroffenen als
auch auf die mit gastrodsophagealen Karzinomen assoziierte Dysphagie, Inappetenz und

Gewichtsverlust zuriickgefiihrt werden.

Praoperativ wiesen 61,9 % der Kohorte eine Sarkopenie auf. Die Patient*innen nahmen im
Median -2,79 % an Skelettmuskelmasse ab, verloren also unter neoadjuvanter Chemotherapie
an Skelettmuskelmasse. Dies stimmt mit Resultaten anderer Studien iiberein'%-197- 12 Wie im
Abschnitt 2.7.2. ,Pathogenese der Sarkopenie* ausfiihrlich dargestellt, konnte die Ursache
eine Kombination aus Zytotoxitidt der Chemotherapie und unerwiinschten Nebenwirkungen

sowie einem abnormalem Metabolismus im Rahmen der Tumorerkrankung sein'%>.

Mit Riicksicht auf die Einschrinkungen durch die retrospektive Natur dieser Arbeit
harmonieren die Ergebnisse der untersuchten Kohorte mit der existierenden Literatur und

bestitigen den LSMI als geeigneten Parameter zur Messung einer Sarkopenie.

55



6.3. Einfluss einer Sarkopenie bei Erstdiagnose

6.3.1. Gesamtiiberleben
Eine Sarkopenie bei Erstdiagnose war in der untersuchten Kohorte kein prognostischer

Parameter fiir das Gesamtiiberleben.

Dies stimmt mit Ergebnissen von Palmela et al. {iberein, die eine kleine Kohorte von 48
Patient*innen mit Magenkarzinomen untersuchten, die eine neoadjuvante Chemotherapie vor
Gastrektomie erhielten. Dort zeigte sich ebenfalls kein Einfluss einer Sarkopenie bei

Erstdiagnose auf das Gesamtiiberleben (p = 0,414)%.

Tan et al. wiederum untersuchten eine Sarkopenie bei Erstdiagnose in einer Kohorte von 89
Patient*innen mit gastrodsophagealen Tumoren, die eine neoadjuvante Chemotherapie vor
Resektion erhielten. Etwa 80 % waren Adenokarzinome®. Im Gegensatz zur vorliegenden
Arbeit konnte ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben bei Patient*innen festgestellt
werden, die vor Beginn der neoadjuvanten Therapie sarkopen waren (569 vs. 1013 Tage,
p = 0,04). Es wurden dieselben Messmethoden und Grenzwerte wie in dieser Arbeit
verwendet und die Kohorten waren sich in Bezug auf Alter, LSMI und Geschlecht dhnlich®®.
Ein moglicher Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse konnte sein, dass die Kohorten im
weiteren Verlauf unterschiedliche Chemotherapien erhielten (5-FU/Cisplatin oder ECX vs.
FLOT). AuBlerdem wurde weder bei Tan et al. noch in dieser Arbeit untersucht, inwiefern
eine Sarkopenie bereits unter der neoadjuvanten Therapie behandelt wurde, z. B. durch
parenterale Erndhrung. FEin weiterer Schwachpunkt beider Arbeiten war, dass keine
multivariable Analyse durchgefiihrt wurde und eine Sarkopenie vor neoadjuvanter Therapie
nicht zusammen mit anderen Einflussgroflen betrachtet werden konnte. All dies konnte die

unterschiedlichen Ergebnisse bedingt haben.

Insgesamt gab es nur wenige Studien, die den Einfluss einer Sarkopenie vor Beginn der
neoadjuvanten Therapie bei gastrodosophagealen Adenokarzinomen untersucht haben. Die
vorliegende Arbeit ist mit 146 Patient*innen grofer als vergleichbare Studien und nach
aktuellem Wissensstand die einzige, die ausschliefich gastrodsophageale Adenokarzinome
analysierte. Es konnte kein Einfluss einer Sarkopenie bei Erstdiagnose auf das
Gesamtiiberleben festgestellt und die Ergebnisse von Tan et al. fiir die vorliegende Kohorte

nicht bestitigt werden.

6.3.2. Krankheitsfreies Uberleben

Eine Sarkopenie bei Erstdiagnose hatte keinen Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben.
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130,131 konnte keine

Wihrend dies bereits in Studien an anderen Entititen gezeigt wurde
vergleichbare Studie an gastrodsophagealen Adenokarzinomen gefunden werden. Die
bestehende Literatur konzentrierte sich auf die préoperative Sarkopenie als prognostischen
Faktor fiir das krankheitsfreie Uberleben, sodass die Ergebnisse dieser Arbeit nicht im

Kontext bestehender Literatur interpretiert werden konnten.
6.3.1. Liegedauer
Eine Sarkopenie bei Erstdiagnose hatte keinen Einfluss auf die Liegedauer.

Mirkin et al. untersuchten in einer Kohorte von 36 Patient*innen mit Magenkarzinomen, ob
eine Sarkopenie vor der chirurgischen Resektion mit einer lingeren Liegedauer einherging.
Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit wurde die Sarkopenie nicht bei Erstdiagnose erfasst,
sondern Patient*innen, die jemals sarkopen waren, also vor oder nach neoadjuvanter Therapie,
mit Patient*innen, die niemals sarkopen waren, verglichen. Es gab keinen signifikanten

Unterschied in der Liegedauer beider Gruppen'!#.

Es konnte keine Studie gefunden werden, die wie diese Arbeit den Einfluss einer Sarkopenie
bei Erstdiagnose auf die Liegedauer untersuchte. Die meisten Arbeiten konzentrierten sich auf

die prioperative Sarkopenie als prognostischen Parameter fiir die Liegedauer.

Zusammenfassend ist die vorliegende Arbeit nach aktuellem Wissensstand die erste Studie,
die den Einfluss einer Sarkopenie bei Erstdiagnose auf das Gesamtiiberleben, krankheitsfreie
Uberleben und die Liegedauer an gastrodsophagealen Adenokarzinomen untersuchte.
Obgleich eine Sarkopenie bei Erstdiagnose kein prognostisches Potential in der vorliegenden
Arbeit zeigte, sind aufgrund der fehlenden Vergleichsstudien, des retrospektiven Charakters
und der limitierten statistischen Analyse dieser Arbeit weitere Studien zur Beurteilung
notwendig. Eine mogliche Therapie der Sarkopenie unter neoadjuvanter Therapie, z. B. in
Form von Physiotherapie oder enteraler Erndhrung, sollte in kiinftigen Analysen miterfasst

und eine multivariable Analyse angestrebt werden.
6.4. Einfluss einer Sarkopenie prioperativ

6.4.1. Gesamtiiberleben
Eine prioperative Sarkopenie zeigte sich in dieser Kohorte nicht als prognostisch relevanter

Parameter fiir das Gesamtiiberleben.

Dies wurde auch in anderen Studien bereits beschrieben. So konnten beispielsweise

Jarvinen et al. in ihrer Kohorte mit 115 Patient*innen, die ein Plattenepithel- oder
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Adenokarzinom des Osophagus aufwiesen und neoadjuvant therapiert wurden (Chemo- oder
Radiochemotherapie), auch keinen Einfluss einer prdoperativen Sarkopenie auf das

Gesamtiiberleben zeigen (Median 900 vs. 914 Tage, p = 0,872)!'%,

West et al. konnte in einer dhnlichen Kohorte (n = 136) gastrodsophagealer Karzinome
ebenfalls keinen Einfluss einer prioperativen Sarkopenie auf das 1- oder 2-Jahres-Uberleben

feststellen'32.

In einer Metaanalyse untersuchten Kamarajah et al. den Einfluss einer pridoperativen
Sarkopenie auf das Gesamtiiberleben bei Patient*innen mit Magenkarzinomen. Eine Analyse
von neun Studien ergab, dass eine prioperative Sarkopenie mit einem signifikant schlechteren

Gesamtiiberleben einherging'3?

. Bei genauer Betrachtung zeigte sich eine starke Heterogenitét
der Studien. In einer Studie wurden metastasierte Magenkarzinome betrachtet!3*, zwei
schlossen nur Patient*innen ab 65 Jahren ein und mallen neben der Muskelmasse noch die
Griffkraft und Gehgeschwindigkeit als Marker einer Sarkopenie®- 3%, Eine weitere Studie von
Kuwada et al. untersuchte den Einfluss einer praoperativen Sarkopenie auf Tod durch nicht
karzinom-assoziierte Ursachen'3®. Zheng et al. untersuchten in ihrer Studie, die in der
Metaanalyse beriicksichtigt wurde, den Einfluss einer pridoperativen Sarkopenie zusammen

137 Keine der Studien untersuchte den Einfluss einer

mit den praoperativen T- und N-Stadien
priaoperativen Sarkopenie an Patient*innen, die nach einer kurativ intendierten neoadjuvanten

Chemotherapie eine chirurgische Resektion erhielten.

Insgesamt war die Datenlage zum Einfluss einer préoperativen Sarkopenie auf das
Gesamtiiberleben bei gastrodsophagealen Karzinomen sehr heterogen. Weiter erschwert
wurde die Vergleichbarkeit noch durch die, wie im vorherigen Abschnitt ausgefiihrt,
unterschiedlichen Messmethoden. Die vorhandenen Studien, die einen FEinfluss einer
prdoperativen Sarkopenie feststellten, untersuchten keine Patient*innen nach durchgefiihrter
neoadjuvanter Therapie, sondern betrachteten die pridoperative Sarkopenie bei rein
chirurgischer Therapie, in Kombination mit anderen Parametern oder bei bestimmten

Untergruppen.

6.4.2. Krankheitsfreies Uberleben

Die prioperative Sarkopenie hatte ebenfalls keinen Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben.

Grotenhuis et al. kamen in ihrer Kohorte zu demselben Schluss. Untersucht wurden Adeno-
und Plattenepithelkarzinome des Osophagus (n=120), die eine neoadjuvante

Radiochemotherapie vor Resektion erhielten'?8.
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In einer japanischen Studie untersuchten Kudou et al. eine Kohorte mit gastrodsophagealen
Adenokarzinomen (n = 148)'°!. Es wurden keine Angaben zur neoadjuvanten Chemotherapie
gemacht. Es lésst sich jedoch vermuten, dass keine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt
wurde, da die damals giiltigen japanischen Leitlinien dies nicht standardméBig empfahlen'?”.
In dieser Kohorte zeigte sich ein signifikant schlechteres krankheitsfreies Uberleben bei

Patient*innen mit praoperativer Sarkopenie im Vergleich zu solchen ohne Sarkopenie!?!.

Huang et al. und Zhuang et al. berichteten in zwei dhnlichen Kohorten (n = 880 und 937)
ebenfalls von einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben bei prioperativ sarkopenen
Patient*innen. Huang et al. stellte keine Angaben zur Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Therapie zur Verfiigung und die von Zhuang et al. eingeschlossenen Patient*innen hatten
analog den damaligen japanischen Richtlinien (2004 und 2010) keine neoadjuvante Therapie

erhalten®®: 140,

Das krankheitsfreie Uberleben als Endpunkt ist weniger gut untersucht als postoperative
Komplikationen oder das Gesamtiiberleben. Wie auch beim Gesamtiiberleben als Endpunkt
wurde in den meisten vorhandenen Studien nicht untersucht, ob eine praoperative Sarkopenie
auch bei neoadjuvant vortherapierten Patient*innen ein prognostischer Marker fiir das

krankheitsfreie Uberleben war.

6.4.3. Liegedauer
Eine préoperative Sarkopenie hatte keinen Einfluss auf die postoperative Liegedauer.
Dies deckt sich mit dem Ergebnis von Mirkin et al., wobei dort zwischen Patient*innen, die
jemals vor der Operation sarkopen waren, und solchen, die es nie waren, verglichen wurde''*.
In einer Studie Wang et al. mit 255 Patient*innen, die wegen eines Magenkarzinoms operiert
wurden, zeigte sich eine prdoperative Sarkopenie wiederum als prognostischer Faktor fiir eine
lingere Liegedauer'#!'. Dies wurde ebenfalls in einer groBen prospektiven Studie (n = 6447)

fiir Tumore des Gastrointestinaltrakts gezeigt'4'. Auch hier wurde jedoch nicht beriicksichtigt,

inwiefern die Patient*innen zuvor eine neoadjuvante Therapie erhalten hatten.

Zusammenfassend legte die vorliegende Arbeit dar, dass eine pridoperative Sarkopenie keinen
prognostischen Parameter fiir das Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben oder die
Liegedauer von Patient*innen mit gastrodsophagealen Adenokarzinomen, die eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, darstellte. Waihrend eine prioperative
Sarkopenie bereits fiir bestimmte Kohorten als prognostischer Parameter identifiziert wurde,

traf dies interessanterweise nicht auf Patient*innen nach neoadjuvanter Chemotherapie zu,
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obwohl der Anteil an sarkopenen Menschen unter der neoadjuvanten Therapie zunahm. Es ist
zu vermuten, dass der Uberlebensvorteil durch die neoadjuvante Chemotherapie die

prognostische Relevanz einer praoperativen Sarkopenie auf das Gesamtiiberleben negierte.
6.5. EIHﬂUSS der LSMIEntwicklung

6.5.1. Gesamtiiberleben
Eine Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter Therapie zeigte sich als prognostisch relevanter

Parameter in Bezug auf das Gesamtiiberleben.

In der gesamten Kohorte und bei Patient*innen ohne Befall der Lymphknoten in der
Pathologie zeigte sich dies als Trend, bei Menschen mit Sarkopenie bei Erstdiagnose lag eine
statistische Signifikanz vor. Dieses interessante Ergebnis konnte man als Hypothese so
zusammenfassen, dass bei vorhandenen tumorbefallenen Lymphknoten im OP-Resektat trotz
neoadjuvanter Therapie die Prognose so ungiinstig ist, dass die Verschlechterung einer
Sarkopenie keine zusidtzliche prognostische Bedeutung hat. Bei Patient*innen mit einem
ypNO Status allerdings hatte eine Abnahme des LSMI eine zusitzliche prognostische

Relevanz.

Die prognostische Relevanz einer Abnahme des LSMI zeigte sich auch schon in anderen
Studien. Jarvinen et al. stellten fest, dass ein liber dem Median der Kohorte (2,98 %) liegende
Abnahme des LSMI mit einem signifikant schlechteren Gesamtiiberleben einherging. Es
wurden sowohl Adeno- als auch Plattenepithelkarzinome des Osophagus untersucht, die eine

neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie erhalten hatten'%,

Yoon et al. demonstrierten ebenfalls, dass eine anhand des LSMI gemessene Abnahme der
Muskelmasse (> 10 % in 50 Tagen) mit einem schlechteren Gesamtiiberleben korrelierte. Die
Kohorte (n = 248) bestand aus Plattenepithel- und Adenokarzinomen des Osophagus, die

einer neoadjuvanten Radiochemotherapie zugefiihrt worden waren'?’.

Es gab jedoch auch Studien, die keinen Einfluss einer Abnahme der Muskelmasse feststellen
konnten. Hagens et al. untersuchten eine Kohorte (n=322) mit Plattenepithel- und
Adenokarzinomen des Osophagus, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhalten hatten.
Wihrend eine Abnahme der Muskelmasse (> 1,5cm?/m?) nicht mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben assoziiert war, zeigte sich in der Kaplan-Meier Kurve ein Trend zu einem

kiirzeren kumulativen Gesamtiiberleben'42.

Insgesamt zeigt sich auch bei der Abnahme der Muskelmasse unter der neoadjuvanten

Therapie ein heterogenes Bild der bestehenden Studien. Es konnte keine Studie identifiziert
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werden, die wie diese Arbeit den Einfluss einer Abnahme bei gastroosophagealen
Adenokarzinomen untersucht hat. In der vorliegenden Kohorte gastrodsophagealer
Adenokarzinome ging ein Verlust an Skelettmuskelmasse mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben einher. Bei Patient*innen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits

sarkopen waren, war eine signifikante Korrelation zu sehen.

6.5.2. Krankheitsfreies Uberleben
Jegliche Abnahme des LSMI, also ein Verlust an Skelettmuskulatur unter der neoadjuvanten

Chemotherapie, war prognostisch signifikant fiir ein kiirzeres krankheitsfreies Uberleben.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich erneut bei Yoon et al., deren Kohorte (n=248) aus
Patient*innen mit Osophaguskarzinomen (Platten- und Adenokarzinome) bestand, die eine
neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie erhalten hatten'?’. Das krankheitsfreie
Uberleben lag nach fiinf Jahren bei 52,9 % bei der Gruppe ohne und 33,5 % bei der Gruppe

mit exzessivem Muskelverlust!?’.

Jarvinen et al. hingegen verwendeten den medianen Verlust ihrer Kohorte von 2,98 % als
Grenzwert. Die Kohorte bestand aus 115 Patient*innen mit Osophaguskarzinomen und AEG,
die eine neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie erhalten hatten. Dort zeigte sich
nach zwei Jahren kein schlechteres krankheitsfreies Uberleben von Patient*innen, die iiber
2,98 % an Muskelmasse wihrend der neoadjuvanten Chemotherapie verloren hatten (p =

0,22)105,

Der Verlust von Skelettmuskulatur wurde in bisherigen Studien uneinheitlich definiert. Die
unterschiedlichen Grenzwerte (2,98 % vs. 10 %) konnten Ursache der widerspriichlichen
Ergebnisse sein. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bereits jeglicher Verlust

statistisch signifikant mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben einherging.

6.5.3. Liegedauer
Auch in Hinblick auf die postoperative Liegedauer erwies sich die Abnahme des LSMI als
prognostisch relevant. Patient*innen, die unter der neoadjuvanten Chemotherapie an
Skelettmuskulatur abnahmen, hatten postoperativ ldngere stationdre Aufenthalte. Es konnten
keine Studien identifiziert werden, die diese Fragestellung bei gastrodsophagealen

Adenokarzinomen untersucht haben und die Ergebnisse dieser Arbeit stiitzen konnten.

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit das prognostische Potential der LSMIgntwickiung als
Parameter gezeigt werden. Fiir das Gesamtiiberleben als Endpunkt zeigte sich dies bei

Patient*innen mit Sarkopenie bei Erstdiagnose und Patient*innen ohne Lymphknotenbefall in
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der pathologischen Untersuchung. Gezielte Analysen dieser Untergruppen sollten angestrebt
werden. Fiir das krankheitsfreie Uberleben und die Liegedauer zeigte sich dies in der
gesamten Kohorte. Das in dieser Arbeit erfasste prognostische Potential der LMSIgntwickiung

sollte in kiinftigen Studien bestétigt und als Ziel moglicher Interventionen untersucht werden.
6.6. Einflussfaktoren auf LSMIEntwickiung

Mit einer Abnahme des LSMI korrelierten das Alter und eine Sarkopenie bei Erstdiagnose,
ein praoperativ nicht erhohtes LDH (<250U/L) und ein Befall der LymphgefiBe in der

pathologischen Untersuchung.

Da die Sarkopenie eine primére Erscheinung des Alters ist, verwundert es nicht, dass éltere
Patient*innen mehr von einer Abnahme der Skeletmuskelmasse betroffen waren®: 14, Daher
sollte ein besonderes Augenmerk auf diese Kohorte gelegt werden, die von potenziellen

Interventionen besonders profitieren konnte.

Eine bereits vorhandene Sarkopenie bei Erstdiagnose korrelierte mit einem weiteren Verlust
der Muskelmasse, also mit einer Abnahme des LSMI unter neoadjuvanter Therapie. Dies
zeigt, dass eine einmalige Messung nur eine Momentaufnahme darstellt und der Abbau der
Muskelmasse ein Prozess ist, der durch eine neoadjuvante Therapie noch weiter beeinflusst
werden konnte. Andere Studien zeigten, dass sarkopene Menschen eine neoadjuvante
Therapie auch schlechter zu vertragen schienen. So stellten Tan et al. zum Beispiel fest, dass
eine Sarkopenie bei Erstdiagnose signifikant hédufiger mit dosislimitierender Toxizitét
einherging (OR 2,95, 95 % CI [1,23-7,09], p=0,015). Dazu zdhlten eine Verzogerung der
Therapie aufgrund von unerwiinschten Nebenwirkungen, eine Dosisreduktion oder ein
Abbruch®®. Dies deckt sich mit dem Ergebnis dieser Arbeit, dass Patient*innen mit
Sarkopenie bei Erstdiagnose und Verlust von Skelettmuskelmasse unter neoadjuvanter
Therapie ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben hatten. Daher konnten therapeutische
Interventionen, deren Einfluss auf das Gesamtiiberleben Gegenstand kiinftiger Studien sein

konnte, besonders relevant fiir Patient*innen sein, die bereits bei Erstdiagnose sarkopen sind.

Die LDH ist ein Enzym der anaeroben Glykolyse. Bei Karzinomen korreliert eine abnormale
Aktivitit der LDH mit metabolischen Verdnderungen der Tumorzellen'**. Dass eine nicht
erhohte LDH mit einer Abnahme des LSMI korrelierte, bedarf aufgrund der kleinen Fallzahl

(n = 80) zunichst weiterer Untersuchungen.

Ein Befall der Lymphgefae korrelierte mit einer Abnahme der LSMI. In der vorliegenden

Kohorte gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne
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Abnahme der LSMI in Bezug auf eine Dosisreduktion oder Abbruch der neoadjuvanten
Chemotherapie oder dem initialen T- und N-Stadium. Eine weitere Ausbreitung des Tumors
oder eine reduzierte Verabreichung der neoadjuvanten Chemotherapie waren somit keine

moglichen Ursachen. Im Rahmen dieser Arbeit bleibt die Ursache dieser Korrelation unklar.

Insgesamt bedarf es weiterer Studien und multivariabler Analysen, um mdogliche

Einflussfaktoren auf die LSMIgntwickiung Zu 1dentifizieren und zu bestétigen.
6.7. Schlussfolgerungen

Eine Sarkopenie vor und nach Beginn der neoadjuvanten Therapie waren keine
prognostischen Marker fiir das Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben und die

Liegedauer dieser Kohorte.

Eine Sarkopenie vor neoadjuvanter Therapie konnte, wie in anderen Studien bereits
untersucht, ein prognostischer Parameter fiir kurzfristigere Endpunkte sein, die mit der
Chemotherapie assoziiert sind. So zeigte sich in anderen Studien zum Beispiel ein
Zusammenhang zwischen Sarkopenie und dosislimitierender Toxizitdt’® %>, Wihrend in
Hinblick auf die fehlende Literatur weitere Studien notwendig sind, sollte basierend auf den
Ergebnissen dieser Arbeit eine Sarkopenie bei Erstdiagnose bei gastrodsophagealen
Adenokarzinomen jedoch nicht als prognostischer Marker fiir das Gesamtiiberleben, das

krankheitsfreie Uberleben und die Liegedauer genutzt werden.

Dass eine praoperative Sarkopenie keine prognostische Aussagekraft hatte, schien zunichst
der gingigen Literatur zu widersprechen. Jedoch wurde dort der Effekt einer prdoperativen
Sarkopenie unabhingig von einer vorherigen neoadjuvanten Chemotherapie untersucht.
Heutzutage ist eine neoadjuvante Therapie jedoch Standard. Die vorliegende Arbeit zeigte,
dass die pridoperative Sarkopenie bei gastrodosophagealen Adenokarzinomen, die eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, keinen Unterschied fiir das Gesamtiiberleben,
krankheitsfreie Uberleben und die Liegedauer machte. Nicht untersucht wurde dabei der
Einfluss auf postoperative Endpunkte wie Mortalitdt und Komplikationen. Wie in anderen
Studien berichtet, konnte eine prioperative Sarkopenie dahingehend ein prognostischer

Parameter sein.

Die LSMIEgntwickiung unter neoadjuvanter Chemotherapie zeigte Potential als prognostischer
Parameter. Eine Abnahme der Skelettmuskelmasse zeigte einen Trend zu einem schlechteren
Gesamtiiberleben und war signifikant mit einem schlechteren krankheitsfreien Uberleben und

einer ldngeren postoperativen Liegedauer assoziiert. Wihrend eine neoadjuvante
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Chemotherapie das Gesamtiiberleben verbessert, zeigte sich eine fortlaufende Abnahme des
LSMI unter der neoadjuvanten Chemotherapie. Dies ldsst vermuten, dass Patient*innen mit
einer Abnahme ein Kollektiv darstellen, bei denen der Uberlebensvorteil einer neoadjuvanten
Chemotherapie durch die Entwicklung einer Sarkopenie vermindert wird. Wéhrend die
zugrunde liegende Ursache der Sarkopenie untersucht werden sollte, konnte dieses Kollektiv

besonders von vermehrter therapeutischer Unterstiitzung profitieren.

Es existieren zahlreiche Grenzwerte und Messmethoden der Sarkopenie ohne einheitliche
Kriterien. In Hinblick auf die regionalen Unterschiede diirfte es eine grofle Herausforderung
sein, eine einheitliche Definition zu schaffen. Ein Vorteil der von uns definierten
LSMIEntwickiung als Parameter ist, dass er anders als die Sarkopenie an keine Grenzwerte
gebunden ist, sondern als Vergleich zweier Zeitpunkte dieses Problem umgeht. AuBlerdem
zeigte diese Arbeit, dass bereits jeglicher Verlust prognostisch relevant war und als Grenzwert

genutzt werden kann.

Basierende auf den Ergebnissen dieser Arbeit stellt sich die Frage, inwiefern gezielte
therapeutische Interventionen gegen einen Verlust von Muskelmasse die Prognose bei
Patient*innen mit gastroosopahgealen Adenokarzinomen verbessern konnten. Sollte die
Abnahme der Muskelmasse auf Nebenwirkungen der neoadjuvanten Chemotherapie beruhen,
so konnten pharmakologische, physiotherapeutische und nutritive Ansédtze Potential haben.
Ikeda et al. schlagen zum Beispiel vor, korperliche Aktivitit bereits vor Beginn der

neoadjuvanten Chemotherapie aufzunehmen'4,

Eine enterale Erndhrung wéhrend der
neoadjuvanten Therapie konnte ebenfalls einem Verlust an Skelettmuskelmasse

entgegenwirken!?’.

Sollte die Abnahme der Muskelmasse jedoch ein Symptom des Tumormetabolismus sein, der
trotz neoadjuvanter Therapie nicht gestoppt werden kann, so konnte dieser trotz
therapeutischen Interventionen und Entgegenwirken einer Sarkopenie bestehen bleiben und
weiterhin zu einer schlechteren Prognose fiihren. In diesem Fall wiirde eine Behandlung der

Sarkopenie die zugrundeliegende Pathologie nicht beheben.

Wihrend die LSMIgnwickiung Sich in dieser Arbeit bereits als prognostisch relevant zeigte,
sollte dieser Parameter noch in unabhingigen und idealerweise prospektiven Studien
untersucht werden. Weitere Studien sollten dabei einen besonderen Fokus auf die
zugrundeliegenden molekularen Ursachen legen und Einflussfaktoren wie Erndhrung,

supportive Mallnahmen unter neoadjuvanter Therapie und weitere Grunderkrankungen
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einbeziehen. Langfristig sollte eine mogliche Verbesserung des Outcomes durch gezielte
Interventionen, die einem Verlust an Muskelmasse unter neoadjuvanter Chemotherapie

entgegenwirken, angestrebt werden.
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7. Zusammenfassung

Gastroosophageale Adenokarzinome gehen nach wie vor mit einer schlechten Prognose
einher. Patient*innen prasentieren sich oft bereits bei Erstdiagnose mit einer Sarkopenie, die
unter der heutzutage standardmifigen neoadjuvanten Therapie bei einem Teil der

Patient*innen noch zunimmt.

Die vorliegende retrospektive Arbeit untersuchte den Einfluss einer Sarkopenie bei
Erstdiagnose, prioperativ und der LSMIEnwickiung unter neoadjuvanter Chemotherapie bei
gastrodosophagealen  Adenokarzinomen. Die untersuchten Endpunkte waren das
Gesamtiiberleben, krankheitsfreie Uberleben und die postoperative Liegedauer nach

Resektion.

Eingeschlossen wurden Patient*innen, die kurativ intendiert behandelt und an der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin operiert wurden. Zur Beurteilung einer Sarkopenie wurde der
LSMI in CTs vor und nach der neoadjuvanten Chemotherapie erhoben sowie die Entwicklung
zwischen den beiden Zeitpunkten analysiert. Die statistische Auswertung erfolgte nach

Kaplan-Meier.

Bei den insgesamt 146 eingeschlossenen Patient*innen zeigte sich, dass eine Abnahme des
LSMI unter neoadjuvanter Therapie bei Patient*innen mit Sarkopenie bei Erstdiagnose mit
einem signifikant schlechteren Gesamtiiberleben einherging (p =0,047). In der gesamten
Kohorte unabhédngig vom Sarkopeniestatus bei Erstdiagnose zeigten Patient*innen mit
Abnahme des LSMI mit 47,40 Monaten (95 % CI [37,92 — 56,89]) ein schlechteres
krankheitsfreies Uberleben als Patient*innen ohne Abnahme des LSMI mit 77,06 Monaten
(95 % CI [63,03 — 91,09]), p=0,028). Auch wiesen Patient*innen mit Abnahme des LSMI
eine lingere Liegedauer auf (p =0,026). Besonders Patient*innen in héherem Alter und mit

Sarkopenie bei Erstdiagnose waren betroffen.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit sollten zukiinftige Studien den Einfluss einer
Abnahme des LSMI prospektiv untersuchen und darauf basierend mogliche
physiotherapeutische, nutritive und pharmakologische Ansdtze zur Verbesserung des

Outcomes evaluieren.
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