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Kurzreferat:

Die Sarkopenie bei Tumorpatienten spielt eine bedeutsame Rolle und kann die Prognose
beeinflussen.  Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein geringerer
Muskelmassenindex (Muskelmasse im Verhdltnis zur KérpergréRe) und eine geringe
Menge an Fettgewebe mit einem erhdhten Risiko fir Komplikationen, einer langeren
Krankenhausaufenthaltsdauer und einer geringeren Uberlebensrate verbunden ist.

Die vorliegenden Studien untersuchten den Einfluss von
Kdrperzusammensetzungsparametern  auf das  Gesamtiberleben und das
progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit primarem zentralnervésem Lymphom
(PCNSL). Dabei wurde insbesondere die Sarkopenie, also der Verlust von Muskelmasse,
sowie die Rolle einer erhdhten Fettmasse betrachtet.

Schlusselworter:

Primares Lymphom des Zentralnervensystems (PCNSL), Sarkopenie, Gesamtiberleben
(OS), progressionsfreies Uberleben (PFS), Skelettmuskelindex (SMI), viszerales
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objektive Ansprechrate (ORR).
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2 Abklrzungen

ADC (engl.)
AU

CBF

CcBvV

CR

CT

DLBCL
DLT

DWI (engl.)
FFM

FM

HAART
HGG

HIV

HR (engl.)
HU (engl.)
IELSG
IMAT

Kl

KPS

kv

L

LDH

LSMM (engl.)
LWK
MR(T)
MSKCC
MTT (engl.)
NAA

OR (engl.)
ORR
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PACS (engl.)
PCNSL

PD

PFS

PMI
R-CHOP
SAT

SATI

SD

SD

SMA

SMG

SMI

SMM

SWiI

TAT

TATI

apparent diffusion coefficient
willkdirliche Einheit

zerebraler Blutfluss

zerebrales Blutvolumen

komplette Remission
Computertomografie

diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom
dosislimitierende Toxizitat
diffusionsgewichtete Bildgebung
fettfreie Masse

Gesamtfettmasse

hochaktive antiretrovirale Therapie
high-grade glioma

humanes Immundefizienz-Virus
Hazard Ratio

Hounsfield unit

International Extranodal Lymphoma Study Group
intramuskulares Fettgewebe
Konfidenzintervall

Karnofsky Performance Status
Kilovolt

Lende

Laktatdehydrogenase

low skeletal muscle mass
Lendenwirbelkorper
Magnetresonanztomographie
Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Mittlere Durchgangzeit
N-Acetylaspartat

Odds Ratio

objektive Ansprechrate
Gesamtiberleben

picture archiving and communication system
priméres ZNS-Lymphom
progrediente Erkrankung
progressionsfreies Uberleben
Psoas-Muskel-Index
Immunochemotherapie-Schema
subkutanes Fettgewebe
subkutaner Fettgewebsindex
stabile Erkrankung

Standard Abweichung
Skelettmuskelflache
Skelettmuskelgauge
Skelettmuskelindex
Muskelmasseindex
suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung
totales Fettgewebe

totaler Fettgewebsindex
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VAT

VATI

VSR
WBRT
ZNS
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time to peak

viszerales Fettgewebe

viszeraler Fettgewebsindex

Verhaltnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe
Ganzhirnbestrahlung

zentrales Nervensystem



3 Einflhrung
3.1 Definition

Das primare Lymphom des Zentralnervensystems (PCNSL) ist eine seltene aggressive Form
von Non-Hodgkin-Lymphomen, bei denen der Tumor das Gehirn, das Ruckenmark oder die
Augen betrifft (1). Man unterscheidet das primare ZNS-Lymphom, welches zuerst im ZNS
auftritt, von sekundaren ZNS-Lymphomen, die als Absiedelung (Metastasen) von Lymphomen
in anderen Kdrperregionen auftreten. Im Gegensatz zu anderen Lymphomen betrifft das
PCNSL hauptsachlich das zentrale Nervensystem und breitet sich nicht auf andere Organe
aus (2).

3.2 Pravalenz und Charakteristika von PCNSL

PCNSL machen etwa 4 % der diagnostizierten Hirntumore aus (1). Immunkompetente
Patienten werden haufig im Alter zwischen 50 und 70 Jahren diagnostiziert, wahrend
immunbeeintrachtigte Patienten bereits in ihren 30ern und 40ern betroffen sind. Bei beiden
Gruppen sind Frauen seltener betroffen als Manner, aber fir das ZNS-Lymphom bei Patienten
mit post-transplantationslymphoproliferativem ZNS-Lymphom gibt es keinen Unterschied
zwischen den Geschlechtern. Das durchschnittliche Alter bei der Diagnose liegt bei ungefahr
65 Jahren (2).

Hohe Inzidenzraten zeigen sich bei immunsupprimierten Patienten, insbesondere bei jenen,
die mit HIV infiziert sind (3,4). Seit der AIDS-Epidemie in den 80er-Jahren hat die Inzidenz
des ZNS-Lymphoms stark zugenommen, da es eine starke Assoziation zwischen dem PCNSL
und der Immunsuppression gibt. Das Epstein-Barr-Virus korreliert stark mit dem ZNS-
Lymphom in T-Zell-immundefizienten Zustdnden, wie bei Patienten, die nach einer
Organtransplantation immunsupprimierende Medikamente einnehmen. EBV wird auch mit
100 % der primaren ZNS-Lymphome bei Patienten mit AIDS in Verbindung gebracht (5).
Wahrend die ZNS-Lymphome in der AIDS-Population aufgrund der Einfuhrung der
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) weniger werden, steigt seine Haufigkeit in der

alteren Bevdlkerung (5,6).



Die meisten der PCNSL (uber 90 %) sind diffus grof3zellige B-Zell-Lymphome (DLBCL),
seltener Burkitt-Lymphome, niedriggradige Lymphome oder T-Zell-Lymphome (periphere T-
Zell-Lymphome und anaplastische grof3e T-Zell-Lymphome) (7). Der histogenetische
Ursprung der PCNSL liegt wahrscheinlich in der Reifung der B-Zellen und ihrer Interaktion mit
Antigenen in den Keimzentren sekundarer lymphoider Organe (7). Die genaue Ursache von
PCNSL ist nicht bekannt, aber genetische Veranderungen und das Zusammenspiel von

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

Typischerweise manifestiert sich PCNSL durch neurologische Symptome wie
Kopfschmerzen, Sehstérungen, kognitive Beeintrachtigungen und Krampfanfalle. Bei
Immunsupprimierten findet man oft das klinische Bild einer Enzephalopathie (2). Selten

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

3.3 Diagnostik

Die Diagnose des PCNSL wird durch bildgebende Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) und durch die Biopsie des Gehirngewebes gestellt. Vor
allem die Bildgebung spielt eine groRe Rolle. Bei 20-25 % tritt ein multifokaler Befall auf. Zu
den vorherrschenden anatomischen Lokalisationen gehdren: supratentoriell, vor allem
pariventrikuldr im Frontallappen und Parietallappen (siehe beispielweise die Abbildung 1),
Thalamus/Basalganglien, Corpus callosum und das Kleinhirn (2). Hilfreich bei der Diagnose,
aber nicht pathognomonisch ist die schnelle und in manchen Féllen komplette Regredienz auf

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

3.3.1 Lokalisation

Typischerweise sind primare ZNS-Lymphome supratentoriell (75-85 %) und erscheinen als
Raumforderung/mehrere Raumforderungen (11-50 %), die normalerweise mit den
subarachnoidalen/ependymalen Oberflachen in Kontakt stehen. Das Uberqueren des Corpus
callosum ist nicht selten zu sehen. Sowohl im CT als auch im MRT ist das Enhancement
unabhangig der Region ausgepragt und meist homogen. Selbst bei gréReren Lasionen gibt
es einen kleinen Masseneffekt fur die Grolie und ein begrenztes umgebendes vasogenes
Odem (9).



Low-grade-Tumore unterscheiden sich in mehrfacher Hinsicht von den haufigeren High-
grade-primaren ZNS-Lymphomen: tiefe Lokalisationen und eine Beteiligung der Wirbels&ule
sind haufiger, die Kontrastmittelanreicherung fehlt und ist unregelmafiig oder nur gering. Eine
disseminierte meningeale oder intraventrikulare Erkrankung ist selten. Sie wird in ~5 % der

Falle bei der Vorstellung und normalerweise in hochgradigen Féllen gesehen (9,10).

Primare intraokulare Lymphome, ein Subtyp von PCNSLs, sind sehr selten und meistens eine
sekundare Absiedelung. Primére durale Lymphome sind ebenso ein Subtyp von PCNSLs und

sind auch sehr selten (11).

Abbildung 1

Abbildung 1, typisches Bild eines PCNSL von einem Patient unserer Datenbank: nCCT, T1, FLAIR, DWI, T1+KM. In cCT
hyperdenser Herd links oberhalb des Balkens mit perifokaler Dichteminderung (Odem). Im cMRT zeigen sich multiple,
zum Teil konfluierende, stark und homogen KM-aufnehmende Lasionen im periventrikularen Marklager bds. sowie auch
im Corpus callosum (siehe griine Pfeile). Korrelierendes perifokales Odem an diesen Stellen (gelbe Pfeile). Die Befunde
sind gut mit einem PCNSL vereinbar.
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3.3.2 Signalverhalten in MRT

Bei Verdacht auf PCNSL ist die MRT die Bildgebung der Wahl (11). In der MRT sind oft die
PCNSL-Léasionen in der T1-Sequenz hypo- bis isointens im Vergleich zu dem umgebenden
Hirnparenquim. In der T2-Sequenz sind die L&sionen iso- bis hyperintens, oft aber auch
hypointens zu der grauen Substanz. Die meisten der Lasionen zeigen eine moderate bis sehr
starke KM-Aufnahme, selten zeigen die Lasionen keine Signalsteigerung in der T1 nach KM-
Gabe (12). Da die PCNSL-Lasionen zellreich sind, wird oft eine Diffusionseinschrankung in
der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) nachgewiesen. In der ADC-Mappe sind die
Lasionen signalabgesunken. Immunkompetente Patienten zeigen normalerweise eine
solitare, homogen KM-aufnehmende Raumforderung, aber in ca. 20-40 % der Falle sind
multiple L&sionen nachgewiesen worden (Multifokalitat). Eine periphere anulare KM-
Anreicherung ist bei Immunkompetenten eher selten. Ein lineares Enhancement entlang der
perivaskularen Raume ist ein Verdacht auf PCNSL. Ein perifokales Odem ist normalerweise
zu sehen und es wird mittels einer Signalanhebung in der T2- oder FLAIR-Sequenz (T2 mit
Liquorsignalunterdriickung) nachgewiesen. Einblutungen oder innere Verkalkungen, die
mittels Suszeptibilititsartefakten in der T2*-Sequenz oder in der SWI-Sequenz nachgewiesen
werden konnen, sind selten. Die hochauflésende SWI ist viel empfindlicher als die
konventionelle MR-Bildgebung und ermoglicht die Darstellung von kleinen Venen,
Blutprodukten und Verkalkungen, die als Strukturen mit niedriger Signalintensitét erscheinen
(12).

Die dokumentierte Bedeutung der Revaskularisierung durch Angiogenese fir das
Tumorwachstum hat zu einem wachsenden Interesse an der MRT-Perfusion (und CT-
Perfusion) gefiihrt (12). Durch die Perfusion kann die arterielle und kapillare Gefal3versorgung
dargestellt werden. Nach der Akquisition kénnen die Perfusionsbilder automatisch oder
halbautomatisch berechnet werden und dadurch farbliche Rekonstruktionen (CBF, CBV, MTT,
TTP) erzeugt werden. Die PCNSL zeigen normalerweise einen niedrigen CBV, der durch eine

massive KM-Verteilung im Interstitium auftritt (12).

Die MR-Spektroskopie ist eine ebenfalls nicht-invasive Methode zur Beobachtung von
Stoffwechselvorgangen im Tumorgewebe. Es kdnnen damit Signale von chemischen
Atomkernen im Korper erfasst werden. Am haufigsten werden dabei Protonen, die reichlich in
Wasser vorkommen, verwendet. Bei PCNSL hat sich die Protonen-MR-Spektroskopie als
nitzlich erwiesen. Dabei werden erh6hte Lipidspitzen zusammen mit hohen Cholin-Kreatinin-

Verhéltnissen festgestellt (12).
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Das Muster tritt haufig bei unbehandelten, nicht immungeschwéachten Patienten auf und ist
damit hilfreich fir die Diagnose. Andererseits koénnen primare ZNS-Lymphome bei
immungeschwachten Patienten (typischerweise HIV/AIDS oder nach Transplantation)
heterogenere Tumore sein, die eine zentrale Non-Enhancement/Nekrose und Blutungen
aufweisen (9).

3.3.3 MR-Bildgebungsmerkmale bei Immunsupprimierten Patienten

Obwohl die immundefizienzassoziierten ZNS-Lymphome im Allgemeinen denen des
sporadischen primaren ZNS-Lymphoms &hneln, zeigen die immundefizienzassoziierten
Tumore deutlich haufiger die folgenden Merkmale:

- Multifokalitat, das heifl3t die Darstellung von mehreren verschiedenen L&sionen
gleichzeitig (siehe beispielweise die grinen und blauen Pfeile der Abbildung 2),

- ein heterogenes Signal, mit Hyper- und Hypodensitaten innerhalb der L&sion in der
T2,

- perifokal starkeres, vasogenes Odem, gut als kraftigere Signalanhebung in der FLAIR
zu sehen,

- periphere bzw. ringférmige Kontrastmittelanreicherung,

- zentral mdoglicherweise  keine  KM-Anreicherung aufgrund von inneren

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

Abbildung 2, Patient aus unserer Datenbank mit erstmaligem epileptischem Anfall: nCCT, T1, FLAIR, DWI, ADC, T2*, T1+KM
(2x). In CCT: Raumforderung links frontoparietal mit starkem perifokalem Odem und Mittelinienverlagerung. In MRT: Links
frontoparietal subkortikal Nachweis einer glatt begrenzten kugeligen ca. 3,5 x 3,6 x 3,8 cm groRen Raumforderung mit starkster
Schrankenstérung. Die Raumforderung ist relativ homogen, zeigt jedoch zentral punktférmige angedeutete tubulére
Suszeptibilitatsartefakte (siehe rote Pfeile in der T2*), die in Zusammenschau mit der CT keinen Verkalkungen entsprechen, so
dass hier flow voids bzw. Einblutungen erwogen werden missen. Ein vermehrtes meningeales Enhancement ist nicht
nachzuweisen. Auffallig ist eine ausgepragte Diffusionsrestriktion des gesamten Prozesses (DWI, ADC). Deutliches perifokales
Odem (FLAIR-Signalanhebung, siehe hier rote Pfeile) mit Mittellinienverlagerung nach rechts. Dariiber hinaus auffallig sind
bandférmige geringe Kontrastmittelanreicherungen im Splenium vor allem subependimal (siehe griine Pfeile) und auch
leptomeningeal im Bereich der linken Kleinhirnhemisphére rostral (siehe blaue Pfeile). Insgesamt ist der Befund gut vereinbar
mit einem multifokalen PCNSL.
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3.4 Therapie

Bei PCNSL bestehen viele therapeutische Mdglichkeiten. Im Vordergrund stehen hirngangige
Chemotherapeutika (z. B. Methotrexat) und die Strahlentherapie. Bei bestimmten Patienten
ist die chirurgische Resektion im Vergleich zur einfachen Biopsie mit einer signifikant besseren
OS und PFS verbunden (13). Hochdosiertes Methotrexat (HD-MTX) ist das wirksamste
einzelne Medikament und ein Schliisselbestandteil aller Kombinationsregime. Es sollte Uber
mindestens 6 Zyklen in Kombination mit adaquater unterstitzender Behandlung verabreicht
werden (14).

HD-MTX-Monotherapie erreicht nur bei 30 % bis 40 % der Patienten komplette Remissionen
und wird im Allgemeinen gut vertragen. Mdgliche Nebenwirkungen sind Nierenversagen,
Blutbildveranderungen, Leberfunktionsstérungen, Lungenentziindung,
Schleimhautentziindung und langfristig relevante Leukenzephalopathie, insbesondere bei

alteren Patienten (14).

Kombinationschemotherapien mit anderen Medikamenten, die die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden kdnnen, wie beispielsweise hochdosierte Cytarabin (HD-AraC), Thiotepa oder
Ifosfamid, erhthen die Gesamtansprechrate, gehen jedoch mit einer erhéhten Toxizitat einher
(14).

Die Zugabe von Rituximab, einem Antikdrper gegen CD20, zur HD-MTX/AraC-Therapie
verbesserte das Ansprechen auf die Behandlung. Die Verbesserung war jedoch nur
signifikant, wenn Thiotepa ebenfalls hinzugefiigt wurde (14).

Ganzhirnbestrahlung fuhrt bei den meisten Patienten zu einer schnellen und meist
vollstandigen Remission, aber Riickfalle treten frihzeitig auf. Die mediane Uberlebenszeit
betrdgt maximal nur 18 Monate. Mit einer kombinierten Chemoradiotherapie konnte die
Tumorkontrolle signifikant verbessert werden, aber Neurotoxizitat ist ein ernstes Problem, das

zu kognitiven Beeintrachtigungen und anderen neurologischen Problemen fihren kann (14).
Konsolidierende Ganzhirnbestrahlung hat in einer grof3en randomisierten Phase-IlI-Studie

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

sollte daher nicht routinemafiig durchgefihrt werden (14).

14



3.5 Prognostische Faktoren des PCNSL

Schlechte prognostische Faktoren fir Patienten mit PCNSL sind ein Alter Gber 65 und ein
reduzierter Allgemeinzustand (15). Dartiber hinaus sind multifokale Lasionen und erhéhte
Liquorproteinwerte unabhangige Pradiktoren fiir eine schlechte Prognose (15).

Eine aktuelle Studie von Gao et al. (16) konnte zeigen, dass eine hohe LDH ein unabhangiger
ungunstiger Prognoseparameter bei PCNSL-Patienten ist (16). Tumorzellen ziehen die
Glykolyse der oxidativen Phosphorylierung vor, selbst in Anwesenheit von Sauerstoff. Dieses
Ph&nomen scheint fur die Tumorentwicklung von entscheidender Bedeutung zu sein. Die
Lactatdehydrogenase-A (LDH-A) ist ein Schlisselenzym in diesem Prozess, das Pyruvat in
Milchsdure umwandelt. Bei vielen Tumorarten ist die Serum-Laktatdehydrogenase ein
indirekter Marker flr Tumorhypoxie, Neovaskularisierung, Metastasierung und eine schlechte
Prognose. Dariiber hinaus ist eine hohe LDH-Expression signifikant mit einem Mangel an
Lymphozyteninfiltration an der invasiven Tumorgrenze, einer beeintrachtigten Immunantwort
des Patienten und einer verstarkten Angiogenese assoziiert, was zu einer schlechteren
Patientenprognose filhrt. Erhéhte LDH-Werte im Serum gelten ebenfalls als unglnstiger

Prognosefaktor fir hamatologische Tumore (16).

Die Expression von BCL-6 ist auch mit einem schlechten OS assoziiert. Patienten mit
Lymphopenie haben ebenfalls eine schlechte 5-Jahres-Uberlebensrate (22,3 % vs. 58,5 %)
7).

Zwei Scoring-Systeme erfassen die Faktoren, die eine negative Prognose vorhersagen
kénnen. Die International Extra-nodal Lymphoma Study Group (IELSG) hat einen Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Score von Uber 1, ein Alter von tUber 60 Jahren,
erhdohte Serum-LDH-Werte, erhdhte Liquorproteine und tiefe kortikale L&sionen als
prognostische Variablen fiir ein schlechtes OS identifiziert (17). Der prognostische Score des
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) beinhaltet nur das Alter und den Karnofsky
Performance Status (KPS) (2). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei fast 40 %, die 5- und 10-
Jahres-Uberlebensrate fiir PCNSL betragt Berichten zufolge 30 % und 20 % (2). Patienten
unter 50 Jahren haben eine mediane Uberlebenszeit von etwa 9 Jahren. Patienten, die 50
Jahre oder &lter sind und einen KPS von Uiber 70 haben, haben ein medianes Uberleben von
etwa 3 Jahren. Patienten, die 50 Jahre oder alter sind und einen KPS von weniger als 70

haben, haben ein medianes Uberleben von etwa 1 Jahr (17).

15



3.5.1 Auswirkung der Kdrperkonstitution auf die Prognose

Verschiedene Studien haben eine Verbindung zwischen die Korperkonstitution und die
Prognose bei Tumorpatienten untersucht. Die Sarkopenie bei Tumorpatienten wurde mit einer
schlechteren Prognose in Bezug auf Uberleben, Ansprechen auf die Behandlung und
Komplikationen in Verbindung gebracht (18). Patienten mit Sarkopenie haben oft eine hdhere
Rate an Nebenwirkungen der Behandlung, eine geringere Vertraglichkeit von Chemotherapie
und eine erhodhte Mortalitatsrate. Sarkopenie kann aufl’erdem die Lebensqualitat von
Tumorpatienten erheblich beeintréachtigen, indem sie zu einer Verringerung der Muskelkratft,
der Mobilitat und der Fahigkeit zur Durchfiihrung taglicher Aktivitaten fuhrt (18). Rezente
Studien haben gezeigt, wie die Menge und Verteilung des Fettgewebes die Prognose
vorhersagen koénnen. Insbesondere wurde bei hamatologischen Erkrankungen sowie bei

soliden Tumoren eine Korrelation mit dem Gesamtiberleben gefunden (19-22).

3.6 Korperkonstitution: Sarkopenie und Fettgewebe

3.6.1 Sarkopenie

Der Begriff Sarkopenie bezieht sich auf den Beginn eines Verlustes an Menge und Funktion
der Muskelmasse. Die Grunde, die diese Pathologie hervorrufen, sind vielféltig. Sarkopenie
kann bei Personen mit sitzender Lebensweise oder nach langerer korperlicher Inaktivitat
auftreten (23). In fortgeschrittenem Alter kommt es zu Stérungen des Gleichgewichts
zwischen anabolen und katabolen Prozessen in der Skelettmuskulatur, was zu
Muskelschwund fiihrt (24). Was die mit dem Alter verbundene Sarkopenie bei Mannern betrifft,
hangt diese mit der Abnahme der Testosteronproduktion zusammen, die anabole Wirkungen
hat, insbesondere auf den Proteinstoffwechsel (25). Einer aktuellen Studienlage zufolge ist
die Sarkopenie keine zwangslaufige Altersfolge, sondern tritt bedingt durch zunehmenden

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

Die Sarkopenie sollte mit der Kachexie nicht verwechselt werden. Die Kachexie ist als ein
multifaktorielles Syndrom definiert, das durch einen starken Verlust von Koérpergewicht,
Korperfett und Muskelmasse aufgrund einer Grunderkrankung, beispielsweise einer
Tumorerkrankung, gekennzeichnet ist. Typischerweise geht sie mit einem erhdhten
Katabolismus einher, der durch blof3e Nahrungsaufnahme nicht riickg&ngig gemacht werden
kann (26).
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3.6.2 Sarkopenie in Patienten mit Lymphom

Sarkopenie ist bekannt dafur, mit einem erhohten Risiko fir Chemotherapie-Toxizitat und
einer schlechten Prognose bei Patienten mit Tumorerkrankungen zusammenzuhangen (27).
Beispielweise hat die Studie von Go et al. (27) gezeigt, dass in Patienten mit DLBCL unter R-
CHOP (Behandlung mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednisolon) die Sarkopenie mit einer erhfhten, mit der Behandlung im Zusammenhang
stehenden Mortalitat (21,7 % gegeniber 5,0 %) und einem frihzeitigen Abbruch der
Behandlung (32,6 % gegeniiber 14,9 %) verbunden ist. Die 5-Jahre-PFS betrug 35,3 % in der
sarkopenischen Gruppe und 65,8 % in der nicht-sarkopenischen Gruppe (p < 0,001). Die 5-
Jahre-Uberlebensrate (OS) betrug 37,3 % in der sarkopenischen Gruppe und 68,1 % in der
nicht-sarkopenischen Gruppe (p < 0,001) (27). Zusammenfassend kann man anhand der
Studienergebnisse behaupten, dass die Sarkopenie in Verbindung mit einer Unvertraglichkeit

gegenlber der oben erlauterten Behandlung sowie einer schlechten Prognose steht (27).

Auch die Studie von Lanic et al. (28) untersuchte die Korrelation zwischen Sarkopenie und
der Prognose bei alteren Patienten mit DLBCL unter R-CHOP. In dieser Studie wurde die
Sarkopenie auch mittels CT bestimmt, mit einer Messung in Hohe von LWK-3. Hier hat sich
auch gezeigt, dass die Sarkopenie bei alteren Patienten mit diffus grof3zelligen B-Zell-
Lymphomen, die mit Immunochemotherapie behandelt werden, ein unabhangiger
prognostischer Faktor ist (28). In der Studie von Furtner et al. (29) war eine niedrige temporale
Muskeldicke (TMT), gemessen mit T1lw-Magnetresonanztomographie (MRT), mit einem
kirzeren OS verbunden (30). In einer anderen Kohorte von Leone et al. (31) sagten beide
Werte, sowohl ein niedriger TMT als auch ein niedriger SMI, reduzierte PFS und OS vorher
(31).

In einer groRen Metaanalyse von Surov et al. (32) wurde ebenso die Verbindung zwischen
Sarkopenie und OS bei malignen hamatologischen Erkrankungen untersucht. Die Studie hat
insgesamt 1.578 Patienten von 7 Studien zusammengefihrt, die verschiedene Tumorentitéaten
hatten (DLBCL, akute Leukamie oder myelodisplastisches Syndrom, multiples Myelom).
Dadurch wurde gezeigt, dass die Sarkopenie bei Patienten mit diffus grof3zelligen B-Zell-
Lymphomen (DLBCL), die eine Chemotherapie erhalten haben, ein unabhangiger

prognostischer Faktor fir das Gesamtiberleben (OS) ist (32).
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3.6.3 Menge an Fettgewebe und Prognose

Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass eine geringe Menge an Fettgewebe, die mit Hilfe
der Computertomographie (CT) gemessen wird, eine schlechte Prognose bei Patienten mit
soliden Tumoren vorhersagt (19). Es wurde auch gezeigt, dass eine geringe Menge an
Fettgewebe mit einer schlechteren Prognose bei anderen malignen Erkrankungen,
einschlieBlich Lymphomen, verbunden ist (20). Die Ergebnisse der Studie von Takeoka et al.
(19) deuten darauf hin, dass eine geringe Menge an subkutanem Fettgewebe ein schlechtes
OS bei Patienten mit multiplem Myelom vorhersagt (19). Die Studie von Jung et al. (20) zeigte,
dass eine geringe Menge an subkutanem und viszeralem Fettgewebe einen signifikant
negativen Einfluss auf die OS von Patienten mit akuter myeloischer Leukamie hat (20). Es
konnte dokumentiert werden, dass auch bei Patienten mit soliden Tumoren eine geringe
Menge an Fettgewebe eine schlechtere Prognose vorhersagt (21,22). Zum Beispiel zeigte die
Studie von Choi et al. (21), dass eine geringe Menge an Fettgewebe mit einer geringeren 5-
Jahres-Gesamtuiberlebensrate bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom im
Frihstadium assoziiert war (21). Auch in der Studie von Karagelik et al. (22) konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit metastasiertem Kolonkarzinom mit wenig subkutanem

Fettgewebe eine schlechtere Uberlebensrate haben (22).

3.6.4 Sarkopenie und Fettgewebeverteilung in CT: Einleitung zu
unseren Studien

Im Gegensatz zu anderen Tools zur Messung von Sarkopenie, wird die LSMM (low skeletal
muscle mass) und die Menge an Fettgewebe mit der routinemafigen Bildgebung bewertet.
Zu den haufig angewandten Methoden gehéren die Detektion des Skelettmuskelindex (SMI),
des Psoas-Muskel-Index (PMI), der Flache des subkutanen und viszeralen Fettgewebes (SAT
und VAT). AuBerdem ist die Muskeldichte im CT (CT-Scans zeigen auch den Lipidgehalt der
Muskeln an) ein Hinweis auf die Muskelqualitat (33). Das Skelettmuskelgauge (SMG)
integriert sowohl den Muskelindex als auch die Muskeldichte und kann die Prognose bei
Tumorpatienten beeinflussen (34,35). Ebenfalls kdnnen, wie schon vorher erlautert, die Werte

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

Die Rolle des Muskel- und Fettgewebes in hamatologischen Neoplasien wurde bislang noch
nicht ausreichend untersucht, insbesondere bleibt die prognostische Relevanz der
Kdrperkonstitution bei PCNSL unbekannt. Das Ziel unserer Studien war es, die Rolle der
geringen Skelettmuskelmasse (LSMM) und der Fettgewebeverteilung fur die Prognose des
OS, des PFS, der dosislimitierenden Toxizitat (DLT) und das Ansprechen auf die Behandlung
bei Patienten mit PCNSL zu analysieren.
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4 Materialen und Methoden
4.1 Patientengruppen

Es wurden in unserer Datenbank im Zeitraum zwischen 2012 und 2020 im Rahmen der drei
Studien jeweils 72 Patienten in der Originalarbeit 1, 74 in der Originalarbeit 2, 61 in der
Originalarbeit 3 unterschiedlichen Alters und Geschlechts mit ausreichenden klinischen und
bildgebenden Daten identifiziert. Die Beurteilung der Kérperzusammensetzung, einschlie3lich
LSMM sowie viszeraler und subkutaner Fettbereiche, wurde an einem axialen Schnitt auf L3-

Hohe durchgeflhrt, der aus Staging-Computertomographiebildern (CT) abgeleitet wurde.

4.2 CT-Untersuchungstechnik

Alle CT-Scans wurden mit klinischen Mehrschicht-CT-Scannern verschiedener Hersteller
(Siemens Somatom Definition AS+, Siemens Healthcare oder Canon Aquilion Prime, Canon
Medical Systems) durchgefiihrt. Die analysierten CT-Bilder wurden vor jeder Form von
Behandlung bei der CT-Stadieneinteilung zu Beginn erhalten. Das CT-Protokoll war wie folgt:
Schichtdicke 1 mm mit 5-mm-Rekonstruktionen, Réhrenspannung 120 kV, automatische
Rohrenstrommodulation, Pitch-Faktor 1,2, Kollimation 0,6 mm. In allen Fallen wurde ein
Kontrastmittel verabreicht, und der CT-Scan wurde in der portalvenésen Phase 40 Sekunden

nach intravendser Injektion aufgenommen.

Alle Bilder wurden von zwei Radiologen im Konsens beurteilt, die Gber den klinischen Verlauf
der Patienten nicht informiert waren. Die Messungen wurden auf axialen Bildern im
Weichgewebsfenster (Fenster von 45 bis 250 HU) auf einer dedizierten Workstation (Infinitt
PACS, Version 3.0, Infinitt Healthcare) durchgefihrt.
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4.3 Originalarbeit 1

4.3.1 Zielsetzung

Die vorliegende Studie, die vom Ethikausschuss der Universitat Magdeburg geprift und
genehmigt wurde (Ethik-Genehmigung Nr. 145/21), untersuchte retrospektiv insgesamt 72
Patienten mit PCNSL in Deutschland von 2013 bis 2019. Sie zielte darauf ab, zu bewerten,
ob Baseline Kérperzusammensetzungsparameter, wie SMI, Muskeldichte und Muskelgauge
(gemessen am dritten Lendenwirbel in axialen CT-Bilder), mit OS und PFS bei Patienten
assoziiert waren, bei denen PCNSL diagnostiziert wurde.

4.3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Patienten mit Staging-CTs vor der Behandlung, die die L3-Region enthielten, wurden zur
Analyse Uberprift. Die Einschlusskriterien waren wie folgt: Histologisch nachgewiesene
Diagnose von PCNSL (36), verfugbare-r CT-Scan(s), einschliel3lich des Psoas-Muskels auf
L3-Ebene vor der Behandlung und verfligbare klinische Daten zu PFS und OS. Die
Ausschlusskriterien waren wie folgt: fehlende CT-Bilder vor der Behandlung, starke
Bewegungsartefakte in CT-Scans und fehlende klinische Daten. Patientenmerkmale wie Alter,
Grolle und Gewicht wurden aus den krankenhausinternen Akten erhoben. Die Patienten
waren in Nachsorge uber mindestens zwei Jahre oder bis zum Tod. Dadurch wurden

insgesamt nur 72 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen.

4.3.3 Patienten und Setting

Insgesamt 37 Patienten waren mannlich und 35 weiblich. Der Median des Alters betrug 68
Jahre (Bereich 23-81 Jahre) und das mediane OS war 10 Monate (Bereich 1-181 Monate).
Insbesondere 37 Patienten (51,4 %) haben sich mit Sarkopenie vorgestellt. Alle Patienten
wurden mit High Dosis-Methotrexat (MTX; 8 g/m) behandelt. Bei 7 Patienten wurde zusatzlich
Ganzhirnbestrahlung durchgefihrt. OS wurde definiert als Uberleben innerhalb des
Beobachtungszeitraums und PFS wurde definiert als der Zeitrahmen, bis ein PCNSL-

Wachstum auftrat, bestimmt mittels MRT.
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Staging-CT-Scans vor Beginn der Therapie wurden verwendet. Die mittlere Muskeldichte
wurde mit ImageJ Software berechnet. Der SMI wurde berechnet, indem der SMA durch die
Kdrpergrol3e des Patienten im Quadrat dividiert wurde. Sarkopenie wurde als SMI < 52,4 cm?
/mz flr M&nner definiert und < 38,5 cm2/mz fur Frauen(37). Der SMG wurde berechnet durch
Multiplikation des Muskelindex und der mittleren Muskeldichte, wie zuvor berichtet (30). SMG-
Einheiten sind cm2 mal HE/m?2, aber sie sind der Einfachheit halber als willklirliche Einheiten

(AU) angegeben.

4.3.4 Statistische Analyse

SPSS (Version 25; IBM Corp.) wurde verwendet fiir die statistische Analysen. Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Median und Interquartilsabstand (IQR) wurden fur kontinuierliche
Variablen berechnet. Der Einfluss von LSMM auf das OS wurde anhand von Log-Rank-Tests
und Cox-Proportional-Hazards-Regressionen bewertet. Odds Ratio werden zusammen mit 95
%-Konfidenzintervallen dargestellt (KI). Die multivariate Regressionsanalyse wurde an Alter
und Geschlecht angepasst. Als Hinweis auf einen statistisch signifikanten Unterschied wurde
p < 0,05 betrachtet.

4.4 Originalarbeit 2

4.4.1 Zielsetzung

In unserer zweiten Studie, die ebenfalls von der institutionellen Ethikkommission genehmigt
wurde, wurde die Fettgewebeverteilung bewertet. Ziel der Studie war es, die prognostische
Relevanz von subkutanem und viszeralem Fettgewebe (SAT und VAT) bei Patienten mit

primarem Lymphom des zentralen Nervensystems (PCNSL) abzuklaren.

4.4.2 Patienten und Setting

Alle Patienten mit PCNSL wurden retrospektiv in unserem Universitatskrankenhaus
untersucht. Insgesamt wurden 74 Patienten (36 weibliche Patienten, 46,7%) mit einem
Durchschnittsalter von 64,2 + 12,8 Jahren (Spannweite = 23-81 Jahre) in der Datenbank mit
ausreichenden klinischen und bildgebenden Daten identifiziert. Alle PCNSLs wurden vor der

Gabe von Steroiden durch stereotaktische Biopsie histopathologisch bestatigt.
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Wie in der ersten Studie wurden auch innerhalb dieser retrospektiven Studie fur die klinischen
Parameter die folgenden Daten aus den Patientenakten abgerufen: OS wurde als das
Uberleben innerhalb des Beobachtungszeitraums definiert. PFS wurde als der Zeitraum bis
zum Wachstum des PCNSL, durch Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt, definiert.

Typischerweise umfassten Behandlungsregime eine systemische Therapie fur Patienten, die
fur eine hohe Dosis Chemotherapie geeignet waren oder diese vertrugen, wahrend fur nicht
geeignete Patienten eine 24-36 Gy Ganzhirnbestrahlung (WBRT) mit einer Boost-
Bestrahlung des sichtbaren Tumors bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy empfohlen wurde.
Die erste Empfehlung ist eine Hochdosis-Methotrexat (MTX) von 8 g/m2 mit Rituximab (R) und
Temozolomid oder eine reduzierte Dosis von 3,5 g/m2 MTX mit R, Vincristin und Procarbazin
(R-MVP) sowie WBRT (38,39).

4.4.3 Messung der Kérperzusammensetzung in CT

Die Bildaufnahme erfolgte vor Beginn der Therapie. Das subkutane, viszerale und
intramuskuldre Fettgewebe (SAT, VAT, IMAT) wurde halbautomatisch mit der frei verfligbaren
Software ImageJ 1,48v (National Institutes of Health Image-Programm) gemessen. Auch die
Dichte von SAT, VAT und IMAT wurde geschétzt. SchlieB3lich wurde das Verhéltnis VAT/SAT
(VSR) berechnet. Eine axiale Schicht auf der Mitte des dritten Lendenwirbels (L3) wurde
verwendet, da dies in der Literatur tblich ist (37,40,41). Die Fettflache wurde halbautomatisch
unter Verwendung der HU-Schwellenwerte von -190 und -30 HU gemessen, wie es in

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

Der vorgeschlagene Schwellenwert von 100 cm? wurde als Grenzwert zur Bestimmung von
viszeraler Fettleibigkeit verwendet, so wie in friheren Studien (37,40). Hohes SAT wurde als
100 cm? definiert und hohe VSR als 1,1.

4.4.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse und Erstellung der Grafiken wurde mit SPSS durchgefiihrt (IBM SPSS
Statistics fur Windows, Version 225.0: IBM, New Armonk, NY, USA). Die gesammelten Daten
wurden mittels deskriptiver Statistik (absolute und relative Haufigkeiten) ausgewertet.

Gruppenunterschiede wurden mit den Mann-Whitney- und Fisher-Exact-Tests berechnet,
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wenn geeignet. Kaplan-Meier-Kurven wurden fiir die Uberlebensanalyse verwendet. In allen

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

4.5 Originalarbeit 3

4.5.1 Zielsetzung

Das Ziel der dritten Studie war es, die Rolle der geringen Skelettmuskelmasse (LSMM) und
der Fettgewebeverteilung fir die Prognose der dosislimitierenden Toxizitdt (DLT) und das
Ansprechen auf die Behandlung bei Patienten mit PCNSL zu analysieren.

4.5.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Es wurden insgesamt in der Datenbank zwischen 2012 und 2020 61 Patienten identifiziert (29
weibliche Patienten, 47,5%) mit einem durchschnittlichen Alter von 63,8 £ 12,2 Jahren, im
Bereich von 23 bis 81 Jahren, die Uber ausreichende klinische und bildgebende Daten
verfugten. In jedem Fall wurde die Diagnose des PCNSL durch histopathologische
Untersuchung nach stereotaktischer Biopsie vor Beginn der Steroidbehandlung bestatigt. Die

Einschlusskriterien fur die vorliegende Studie waren wie folgt:
- Kontrastmittel-verstarkte Staging-CT bei Erstdiagnose
- histopathologische Diagnose
- Erstlinien-Standardbehandlung mit Radiochemotherapie
Die Ausschlusskriterien waren wie folgt:
- keine verfuighare Staging-CTs oder keine Kontrastmittel-verstarkte CT

- sekundére Beteiligung des Zentralnervensystems durch Lymphom

- Behandlung in der zweiten oder dritten Linie
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4.5.3 Studiendesign

Alle Patienten wurden zu Beginn im Rahmen der klinischen Routine mit einer
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns untersucht. Die Response wurde anhand
wiederholter MRT-Untersuchungen des Gehirns bewertet, die innerhalb von 4 Wochen nach
Beginn der Induktionstherapie begannen und danach monatlich fir 4—6 Monate fortgesetzt
wurden, wenn mdglich. AnschlieRend erfolgten alle 3 Monate eine MRT-Bildgebung des
Zentralnervensystems (ZNS) im ersten Jahr und bei stabilen Befunden in der Bildgebung
wurde eine klinische Nachsorge durchgefiihrt. Wahrend der Steroidtherapie wurden keine
MRTSs durchgefiihrt. Messbare Lasionen mussten mindestens 2 cm im Durchmesser sein. Das
Ansprechen auf die Behandlung wurde als komplette Remission (CR), partielle Remission
(PR), stabile Erkrankung (SD) und progrediente Erkrankung (PD) definiert. Eine komplette
Remission (CR) wurde als vollstandige Ruckbildung der Kontrastmittelaufnahme im MRT
definiert. Eine partielle Remission (PR) wurde als 50%ige Abnahme des Durchmessers der
kontrastverstarkenden Tumore definiert. Eine progrediente Erkrankung (PD) wurde als
25%ige Zunahme der kontrastverstarkenden Lasionen und das Auftreten einer neuen ZNS-
oder Nicht-ZNS-Erkrankungsstelle definiert. Alle anderen Situationen wurden als stabile
Erkrankung (SD) charakterisiert. Ein objektives Ansprechen wurde als CR oder PR
definiert.(42)

Die konventionelle Therapie fur PCNSL ist in eine Induktions- und Konsolidierungsphase
unterteilt. Im Jahr 2020 empfehlen die Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network
eine systemische Therapie fur Patienten, die fir eine hochdosierte Chemotherapie geeignet
sind oder diese vertragen konnen. Fur nicht geeignete Patienten wird eine
Ganzhirnbestrahlung (24-36 Gy) mit einer Aufdosis auf die sichtbaren Tumorbereiche fir
insgesamt 45 Gy empfohlen. Die erste Empfehlung besteht aus einer hochdosierten
Methotrexat-Behandlung mit 8 g/m2 in Kombination mit Rituximab und Temozolomid oder
einer reduzierten Dosis von 3,5 g/m2 Methotrexat mit Rituximab, Vincristin und Procarbazin
sowie Ganzhirnbestrahlung (WBRT) (38,43,44).

DLT wurde definiert als jegliche behandlungsbedingte schwere Lebertoxizitat (Grad 3 oder 4),
d.h. erhohte Aminotransferase-Werte um das 5,1- oder 10-fache des normalen
Referenzwerts, oder jegliche hamatologische Toxizitat von Grad = 4 (Neutrophile < 500/mm?,
Hamoglobin < 5 g/dL, Thrombozyten < 25 x 109/l) wahrend des ersten Behandlungszyklus
gemal den Kriterien der Radiation Therapy Oncology Group (45). Die DLT wurde nach 3

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

Die Parameter der Korperzusammensetzung wurden mit der frei verfugbaren Software
ImageJ 1.48v (National Institutes of Health Image Program) halbautomatisch gemessen. Eine
axiale Scheibe auf der Mitte des dritten Lendenwirbels (L3) wurde gemafld den vorherigen
Beschreibungen verwendet (41,46). Die Skelettmuskelflache (SMA) wurde mit den
Schwellenwerten von -29 und 150 HU berechnet (41). Die SMA wurde durch das
KdrpergrolRenquadrat geteilt, um den Skelettmuskelindex (SMI) zu berechnen. Zur Definition
von Sarkopenie wurde der SMI-Schwellenwert verwendet, der von Prado et al. vorgeschlagen

wurde: 52,4 cm2/m2 fur mannliche und 38,5 cm#/m2 flr weibliche Patienten (37).

Die Fettareale wurden unter Verwendung der HU-Schwellenwerte von -190 und -30 HU
gemessen (41). Das viszerale Bauchfett (VAT) wurde als intraabdominales Fett gemessen
und das subkutane Bauchfett (SAT) als die Fettflaiche, die subkutan gelegen ist. Das
Verhéltnis von viszeralem zu subkutanem Fett (VSR) wurde als das Verhdltnis von viszeralem

zu subkutanem Fett berechnet.

Der vorgeschlagene Schwellenwert von 100 cm? wurde als Grenzwert verwendet, um
viszerale und/oder subkutane Adipositas zu bestimmen (47). Eine hohe VSR wurde als 1,1
definiert. Die Abbildungen a und b (Abbildung 3) zeigen zu Veranschaulichungszwecken zwei

reprasentative Patienten.
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Abbildung 3

Abbildung 3, reprasentative Falle der Patientenstichprobe. rot: Skelettmuskelbereich; blau: subkutanes Fettgewebe; gelb:
viszerales Fettgewebe; griin: intramuskulares Fettgewebe. a) Fall mit groRem Skelettmuskelbereich und normalen
Fettgewebebereichen; b) Fall mit grolem viszeralem und subkutanem Fettbereich und kleinem Skelettmuskelbereich

4.5.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse und Erstellung der Grafiken wurden mit SPSS (IBM SPSS Statistics
fur Windows, Version 25.0: IBM Corporation) durchgefiihrt. Die gesammelten Daten wurden
mittels deskriptiver Statistik (Mittelwerte, absolute und relative Haufigkeiten) ausgewertet.
Gruppenunterschiede wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test und dem Fisher-Exakt-Test
berechnet, wenn angebracht. Uni- und multivariate Regressionsanalysen wurden
durchgefiihrt, um mdogliche Zusammenhéange aufzudecken. In allen Fallen wurden p-Werte

explorativ interpretiert.
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5 Ergebnisse

5.1 SMI, OS und PFS (Originalarbeit 1)

Die Ergebnisse der ersten Studie zeigten, dass das mediane OS bei der sarkopenischen
Gruppe 7 Monate und bei der nicht-sarkopenischen Gruppe 32 Monate betrug (Tabelle 1,
Abbildung 4). Der mediane SMI betrug 45,39 cm2/mz2 (SD, 7,54 cm2/m?2 ) fur Uberlebende und

46,46 cm2/mz2 (SD, 9,91 cm?/m?) fiir Nicht-Uberlebende.

Tabelle 1
Parameter Niedriger SMI Normaler SMI p-Wert
PFS (Monate) 25 10 0,18
OS (Monate) 7 32 0,15

Tabelle 1, PSF und OS fir sarkopenische und nicht-sarkopenische Patienten. PFS progressionfreies Uberleben, OS

Gesamtiberleben, SMI Skelett-Muskel-Index
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Abbildung 4
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Abbildung 4, Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS (A) und kumulatives Uberleben (B) in Patienten mit und ohne Sarkopenie. Es ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen (p=0,18 und p=0,15). PFS progressionfreies Uberleben, SMI
Skelett-Muskel-Index

Es gab keinen signifikanten Einfluss der Sarkopenie auf die Werte fir Uberlebende und
Nichtiberlebende (Tabelle 2).
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Tabelle 2

oS

Werte Uberlebende, M + SD Nicht-Uberlebende, M + SD p-Wert
SMA (cm?) 133,67+31,00 137,21+33,66 0,69
SMI ( cm2/m2) 45,21+6,35 46,62+9,64 0,48
Muskeldichte (HU) | 33,20+8,65 31.61+10.05 0,54
Muskelgauge (AU) | 1.514,97+511,02 1.496,56+£598,91 0,91
PFS

Werte Uberlebende, M + SD Nicht-Uberlebende, M + SD p-Wert
SMA (cm?) 133,08+26,64 135,03+34,87 0,79
SMI ( cm2/m?2) 45,39+7,54 46,4619,91 0,60
Muskeldichte (HU) | 33,01+10,92 31,234£9,15 0,46
Muskelgauge (AU) | 1.535,99+611,31 1.471,13+£565,11 0,65

Tabelle 2, Kérperzusammensetzungsparameter bei Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden. M Mittelwert, OS Gesamtiiberleben,
PFS progressionfreies Uberleben, SD Standardabweichung, SMA Skelett-Muskel-Areal, SMI Skelett-Muskel-Index

Es gab auch keinen groRen Unterschied im Uberleben unter Verwendung des Log-Rank-Tests
(p = 0,15), und in der univariaten Analyse wurde kein Einfluss der Sarkopenie nachgewiesen
(HR 0,61; 95 % KI: 0,31-1,21; p = 0,16). Es gab weder einen Einfluss von SMA (HR 0,999;
95 % KI: 0,99-1,01; p = 0,89) noch von SMG (HR 1,00; 95 % KI: 0,999-1,00; p = 0,07). Die
univariate Analyse der Muskeldichte zeigte zwar einen Einfluss auf das Gesamtiuberleben (HR
0,97; 95 % KI: 0,94-0,997; p = 0,03). Nach Anpassung an Alter und Geschlecht zeigte sich in
der multivariaten Analyse jedoch kein Effekt auf das Gesamtiberleben (HR 0,98; 95 % KiI:
0,94-1,02; p = 0,23). Dartiber hinaus gab es keine signifikante Wirkung von SMI auf das OS.

Die Ergebnisse der ersten Studie zeigten auch, dass das mediane PFS fir die Gruppe mit
niedrigem SMI 2,5 Monate und fur die Gruppe mit normalem SMI 10 Monate betrug. Es gab
weder signifikanten Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden noch es
gab signifikante Unterschied im PFS zwischen den sarkopenischen und nicht-sarkopenischen

Gruppen, nachgewiesen durch einen Log-Rank-Test (p = 0,18).
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In der ersten Studie wurde auch gezeigt, dass die Sarkopenie keine signifikante Wirkung auf
das PFS austibte, was anhand der univariaten Analyse nachgewiesen wurde (HR 0,65; 95 %
KI: 0,33-1,27; p = 0,20). Bemerkenswerterweise gab es keine signifikante Wirkung von SMi
auf das PFS (Tabelle 3).

Tabelle 3
Univariate Analyse Multivariate Analyse

Parameter HR KI 95% p-Wert HR K1 95% p-Wert
Niedriger vs. hoher SMI 0,61 (0,31-1,21) 0,16

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

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

Muskeldichte 0,97 (0,94-0,997) 0,03 0,98 | (0,94,-1,02) 0,23
Muskelgauge 1,00 (0,999-1,00) 0,07

Tabelle 3, die Ergebnisse der Regressionsanalyse fiir PFS (progressionfreies Uberleben) und OS (Gesamtiiberleben). HR
Hazard Ratio, KI Konfinzintervall, SMA Skelett-Muskel-Areal, SMI Skelett-Muskel-Index

5.2 Fettgewebeverteilung, OS und PFS (Originalarbeit 2)

In der zweiten Studie wurde gesehen, dass wéahrend des Beobachtungszeitraums insgesamt
47 Patienten (63,5 %) verstarben. In der Gesamtstichprobe betrug die durchschnittliche
Uberlebenszeit (Overall Survival, OS) 33,8 + 454 Monate und die durchschnittliche
progressionsfreie Uberlebenszeit (Progression-Free Survival, PFS) betrug 26,6 + 42,7

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

Werte Uberlebende Nicht Uberlebende p-Wert
VAT (cm2) 178,29+104,84 155,87+97,14 0,36
SAT (cm?) 189,98+119,51 210,51+95,13 0,43
TAT (cm?) 385,59+185,89 381,43+£158,49 0,92
IMAT (cm?) 17,32+11,99 15,41+9,00 0,49
VSR (einheitenlos) 1,12+0,79 0,84+0,64 0,11
VATI (cm3/m?) 59,48+32,29 53,43+32,31 0,45
SATI (cm?/m?) 65,54+41,63 74,34+36,31 0,35
TATI (cm?/m?) 130,92+61,37 133,22+57,30 0,87
IMAT (Dichte, HU) 61,64+5,27 61,10+4,96 0,67
VAT (Dichte, HU) -94,44+8,01 94,50+8 28 0,94

Tabelle 4, Fettparameter bei Uberlebenden und Nicht Uberlebende. HU Hounsfield Units, VAT viszerales Fettgewebe, SAT
subkutanes Fettgewebe, TAT totales Fettgewebe, IMAT intramuskulares Fettgewebe, VSR Verhéltnis von viszeralem zu
subkutanem Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, TATI Totales-Fettgewebe-
Index

Eine Ubersicht iber die untersuchten Fettparameter in Bezug auf OS (Tabelle 5) und PFS
(Tabelle 6) ist in den néchsten zwei Tabellen zu finden. Keiner der analysierten Parameter

des Fettgewebes unterschied sich zwischen den Untergruppen.

Tabelle 5
Parameter HR 95%K p-Wert
VAT hoch vs. niedrig 0,87 0,47-1,62 0,65
VSR hoch vs. niedrig 0,73 (0,35-1,52) 0,40
SAT hoch vs. niedrig 1,52 (0,58-3,99) 0,40
VAT (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,997-1,0003) 0,93
SAT (kontinuierliche Variable) 1,001 (0,998-1,003) 0,52
TAT (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,999-1,002) 0,69
IMAT (kontinuierliche Variable) 1,01 (0,98-1,04) 0,59
VSR (kontinuierliche Variable) 0,85 (0,51-1,40) 0,51
VATI (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,99-1,009) 0,95
SATI (kontinuierliche Variable) 1,003 (0,996-1,01) 0,43

Tabelle 5, Assoziation zwischen Fettparameter und OS (Gesamtuberleben). HU Hounsfield Units, VAT viszerales Fettgewebe,
SAT subkutanes Fettgewebe, TAT totales Fettgewebe, IMAT intramuskulares Fettgewebe, VSR Verhaltnis von viszeralem zu
subkutanem Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, TATI Totales-Fettgewebe-
Index
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Tabelle 6

Parameter HR 95%KI p-Wert
VAT hoch vs. niedrig 0,24 (0,68-2,25) 0,48
VSR hoch vs. niedrig 1,07 (0,58-1,96) 0,84
SAT hoch vs. niedrig 1,11 (0,50-2,48) 0,79
VAT (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,997-1,0003) 0,93
SAT (kontinuierliche Variable) 1,001 (0,998-1,003) 0,52
TAT (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,999-1,002) 0,69
IMAT (kontinuierliche Variable) 1,01 (0,98-1,04) 0,59
VSR (kontinuierliche Variable) 0,85 (0,51-1,40) 0,51
VATI (kontinuierliche Variable) 0,85 (0,51-1,40) 0,51
SATI (kontinuierliche Variable) 1,00 (0,99-1,009) 0,95

Tabelle 6, Assoziation zwischen Fettparameter und PFS. HU Hounsfield Units, VAT viszerales Fettgewebe, SAT subkutanes
Fettgewebe, TAT totales Fettgewebe, IMAT intramuskulares Fettgewebe, PFS progressionfreies Uberleben, VSR Verhéltnis von
viszeralem zu subkutanem Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, TATI Totales-

Fettgewebe-Index

Bei Patienten mit viszeraler Adipositas betrug das durchschnittliche OS 40 Monate, wahrend
es bei Patienten ohne viszerale Adipositas 12 Monate betrug (p = 0,65). Bei Patienten mit
hohem subkutanem Fettgewebe (SAT) betrug das durchschnittliche OS 25 Monate, wahrend
es bei Patienten mit normalem SAT 14 Monate betrug (p = 0,39). Schlief3lich betrug das
durchschnittliche OS bei Patienten mit hohem Verhéltnis von viszeralem zu subkutanem
Fettgewebe (VSR) 28 Monate, wahrend es bei Patienten mit normalem VSR 13 Monate betrug
(p =0,39).

In Bezug auf das PFS betrug das durchschnittliche PFS bei Patienten mit viszeraler Adipositas
4 Monate, wahrend es bei Patienten mit normalem viszeralem Fettgewebe (VAT) 5 Monate
betrug (p = 0,46). Patienten mit hohem SAT erreichten ein durchschnittliches PFS von
5 Monaten, wahrend Patienten mit normalem SAT ein durchschnittliches PFS von 4 Monaten
hatten (p = 0,78). Schlief3lich betrug das durchschnittliche PFS bei Patienten mit hohem VSR
4 Monate, wahrend es bei Patienten mit normalem VSR 5 Monate betrug (p=0,83). Die
folgende Kaplan-Meier-Kurven zeigen das OS (Abbildung 4) und das PFS (Abbildung 5) von

Patienten mit unterschiedlichem Fettgewebsgehalt.
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Abbildung 4, Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiiberleben von Patienten mit unterschiedlichem Fettgewebsgehalt. A)
Patienten mit hohem (griin) und normalem VAT (blau) (p = 0,66). B) Patienten mit hohem (griin) und normalem SAT (blau). Es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,48). C) Patienten mit hohem (griin) und normalem
VSR (blau) (p = 0,80)

Abbildung 5, Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit unterschiedlichem Fettgewebsgehalt.

A) Patienten mit hohem (griin) und normalem VAT (blau) (p=0,98). B) Patienten mit hohem (grtin) und normalem SAT (blau)
(p=0,47). C) Patienten mit hohem (griin) und normalem VSR (blau) (p = 0,54)
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5.3 Sarkopenie, DLT, ORR (Originalarbeit 3)

Unsere dritte Studie zeigte Folgendes: Die Patienten erhielten im Durchschnitt 4 Zyklen
Chemotherapie, mit einer Spanne von 1-8 Zyklen. Insgesamt hatten 19 Patienten (31,1 %)
einen progress of disease, 23 Patienten zeigten eine komplette Remission (37,7 % aller
Patienten und 65,7 % der Patienten mit Therapieansprechen) und 12 Patienten hatten eine
partielle Remission (19,7 % aller Patienten und 34,2 % der Patienten mit
Therapieansprechen), wahrend 3 Patienten eine stable disease aufwiesen (4,9 %). Bei 4
Patienten (6,6 %) war keine Behandlung mdglich, daher wurde auch kein Follow-up

durchgefihrt.

Die mittleren Werte der analysierten Kérperzusammensetzungsparameter waren wie folgt:
VAT (viszerales Fettgewebe) 165 + 101,5 cm2, SAT (subkutanes Fettgewebe) 190,8 + 82,5
cm?, VSR (viszeraler Fett-Skelettmuskel-Verhaltnis) 0,96 £ 0,71 und SMI (Skelettmuskel-
Index) 45,8 £ 9,7 cm2/m2. Bei 35 Patienten (57,4 %) wurde viszerale Fettleibigkeit festgestellt.

Bei 28 Patienten (45,9 %) trat eine DLT (dosislimitierende Toxizitat) auf. Kein
Korperzusammensetzungsparameter war mit dem Auftreten von DLT assoziiert (Tabelle 7 &
8).

35



Tabelle 7

Parameter Patienten mit DLT, Mittelwert Patienten ohne DLT, Mittelwert | p-Wert
SMA (cm?) 130,48 141,58 0,25
SMI (cm?/m?) 44,92 48,07 0,25
Muskeldichte (HU) | 31,91 31,10 0,86
Muskelgauge (AU) | 1474,43 1517,79 0,80
VAT (cm?) 151,46 186,53 0,21
SAT (cm?) 185,43 197,93 0,58
TAT (cm?) 353,18 401,64 0,25
IMAT (cm?) 16,28 17,18 0,75
VSR (einheitenlos) | 0,90 1,08 0,35
VATI (cm?/m?2) 51,61 63,25 0,20
SATI (cm?/m?) 65,79 69,09 0,71
TATI (cm?/m?) 123,12 138,37 0,31
IMAT (HU) -61,80 - 62,01 0,87
VAT (HU) - 95,56 - 96,14 0,80
SAT (HU) -99,12 -100,33 0,62
SMI/VATI 1,93 1,04 0,32
SMI/TATI 0,49 0,40 0,40
FFM (cm?) 45,20 48,53 0,25
FM (cm?) 26,03 28,07 0,25

Tabelle 7, Kérperzusammensetzungsparameter im Patienten mit und ohne DLT. AU willkirliche Einheit, DTL dosislimitierende

Toxizitdt, FM Fettmasse, FFM fettfreie Masse, HU Hounsfield Units, IMAT intramuskulares Fettgewebe, SAT subkutanes

Fettgewebe, SATI Subkutanes-Fettgewebe-Index, SMA Skelett-Muskel-Areal,

SMI Skelett-Muskel-Index, TAT totales

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

von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe
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Tabelle 8

Sarkopenie Keine Sarkopenie p-Wert
DLT +, Patientenanzahl 3 16 0,35*
Zyklenanzahl 3,36 4,07 0,22**
VAT hoch VAT normal
DLT +, Patientenanzahl 15 4 0,23*
Zyklenanzahl 3,63 4,47 0,14**
SAT hoch SAT normal
DLT +, Patientenanzahl 17 2 0.51*
Zyklenanzahl 3,90 3,89 0,99**
VSR hoch VSR normal
DLT +, Patientenanzahl 6 13 0,56*
Zyklenanzahl 2,94 4,25 0,03**

Tabelle 8, DTL und Anzahl der Behandlungszyklen geméaR den dichotomisierten Kdrperzusammensetzungsparametern. * DTL
nachgewiesen, Patientenanzahl; ** Anzahl der Behandlungszyklen (Mittelwert). DTL dosislimitierende Toxizitat, SAT
subkutanes Fettgewebe, VAT viszerales Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, VSR Verhéltnis von viszeralem zu

subkutanem Fettgewebe

Patienten mit normalem VSR konnten jedoch im Vergleich zu Patienten mit hohem VSR mehr
Chemotherapiezyklen erhalten (im Durchschnitt 4,25 vs. 2,94; p = 0,03). Es gab keine starken
Zusammenhdnge zwischen dichotomisierten Kdrperzusammensetzungsparametern und

metrischen Parametern bei der DLT (Tabelle 9).

Tabelle 9
Parameter OR 95% K p-Wert
SMI niedrig vs. hoch 1,96 (0,48-8,04) 0,35
VAT hoch vs. niedrig 2,16 (0,61-7,73) 0,24
VSR hoch vs. niedrig 1,43 (0,43-4,76) 0,56
SAT hoch vs. niedrig 1,75 (0,33-9,35) 0,51

Tabelle 9, Einfluss der Kérperzusammensetzungsparametern auf die DLT, univariate Analyse. DLT dosislimitierende Toxizitat,
K1 Konfidenzintervall, OR Odds Ratio, SAT subkutanes Fettgewebe, SMI Skelett-Muskel-Index, VAT viszerales Fettgewebe,

VSR Verhéltnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe

Es wurden jedoch hohere Muskel-Dichtewerte bei Patienten mit objektivem
Therapieansprechen im Vergleich zu Patienten mit stabilen Krankheitsverlaufen und/oder

Progression festgestellt (Tabelle 10).
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Tabelle 10

Parameter Patienten mit objektivem Patienten ohne objektivem | p-Wert
Ansprechen, Mittelwerte Ansprechen, Mittelwerte

SMA (cm2) 141,97 122,78 0,053
SMI (cm2/m?2) 47,74 43,60 0,13
Muskeldichte (HU) 34,46 28,18 0,02
Muskelgauge (AU) 1658,66 1274,68 0,02
VAT (cm?) 163,74 162,74 0,97
SAT (cm?) 180,69 219,15 0,08
TAT (cm?) 359,02 400,12 0,33
IMAT (cm2) 14,59 18,23 0,15
VSR (einheitenlos) 1,02 0,75 0,15
VATI (cm3/m?) 55,01 56,20 0,90
SATI (cm?/m?) 62,59 78,50 0,06
TATI (cm?/m?) 122,70 141,06 0,21
IMAT (HU) -62,14 - 62,26 0,92
VAT (HU) -96,77 -94,52 0,34
SAT (HU) -98,97 -102,48 0,13
SMI/VATI 2,05 1,21 0,35
SMI/TATI 0,53 0,34 0,06
FFM (cm2) 48,65 42,89 0,053
FM (cm) 26,28 28,01 0,33

Tabelle 10, Kdrperzusammensetzungsparameter im Patienten mit und ohne objektiven Ansprechen. AU willkirliche Einheit, FM
Fettmasse, FFM fettfreie Masse, HU Hounsfield Units, IMAT intramuskuléres Fettgewebe, SAT subkutanes Fettgewebe, SATI
Subkutanes-Fettgewebe-Index, SMA Skelett-Muskel-Areal, SMI Skelett-Muskel-Index, TAT totales Fettgewebe, TATI Totales-
Fettgewebe-Index, VAT viszerales Fettgewebe, VATI Viszerales-Fettgewebe-Index, VSR Verhdltnis von viszeralem zu

subkutanem Fettgewebe

Darlber hinaus war der Muskelquerschnitt bei Patienten mit objektivem Therapieansprechen
ebenfalls hoéher. Andere Korperzusammensetzungsparameter waren mit dem objektiven

Therapieansprechen nicht assoziiert.
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Die Regressionsanalyse ergab, dass Sarkopenie das objektive Therapieansprechen
vorhersagte, OR = 5,19 (95 % KI 1,35-19,94), p = 0,02 (univariate Regression), und OR =
4,23 (95% KI 1,03-17,38), p = 0,046 (multivariate Regression) (Tabelle 11).

Tabelle 11

Parameter OR 95% KI p-Werte
Univariate Analyse

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

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

VSR hoch vs. niedrig 1,22 (0,35-4,29) 0,75
Multivariate Analyse (an Alter und Geschlecht angepasst)

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

Tabelle 11, Einfluss der Kérperzusammensetzungsparametern auf das objektive Ansprechen. Kl Konfidenzintervall, OR Odds
Ratio, SMI Skelett-Muskel-Index, VAT viszerales Fettgewebe, VSR Verhéltnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe.
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6 Diskussion

6.1 SMI, OS und PFS (Originalarbeit 1)

Die erste Studie untersuchte, ob muskelbasierte Kérperzusammensetzungsparameter, die mit
axialen CT-Bildern gemessen wurden, als prognostische Faktoren fir PFS oder OS bei
Patienten mit der Diagnose PCNSL wirken. In der Studie wurden zahlreiche
Kdrperzusammensetzungsparameter wie SMI, Muskeldichte und SMG untersucht. Nach
unserem besten Wissen ist die vorliegende Studie die bisher gréf3te Studie, die Messungen
der Sarkopenie bei PCNSL verwendet. Die Ergebnisse der Studie zeigten jedoch keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Messung der Kérperzusammensetzung und PFS
oder OS.

Wahrend klinische Parameter allein moglicherweise nicht ausreichen, um Patienten nach
Prognose und behandlungsassoziierten Risiken zu stratifizieren, kdnnen nicht-invasive
objektive Bildgebungsmarker  ein  wichtiges  zusétzliches Instrument  sein.
Bemerkenswerterweise sind die Ergebnisse fruherer Studien widersprichlich in Bezug auf die
genaue Beschreibung von Sarkopenie und klinischen Ergebnissen bei hé&matologischen
Erkrankungen. Die Ergebnisse einer frilheren Metaanalyse zeigten, dass Sarkopenie ein
unabhangiger Pradiktor fir OS bei Patienten mit diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach Chemotherapie ist (48). Klinische Ergebnisse, wie Komplikationen und
Krankenhausaufenthalt, wurden durch Sarkopenie bei Patienten mit Lymphomen nach
autologer Transplantation negativ beeinflusst (49). Chu et al. (50) wiesen darauf hin, dass die
Skelettmuskeldichte mit vollstandigem Ansprechen und verbessertem Gesamtiiberleben bei
alteren Patienten assoziiert war (50). Takeoka et al. (19) fanden jedoch keinen
Zusammenhang zwischen Sarkopenie, gemessen mit SMI, und OS bei Patienten mit
multiplem Myelom (19). Dartber hinaus zeigten die Ergebnisse der oben erwahnten
Metaanalyse, dass Sarkopenie in der Leukamie-Untergruppe nicht mit OS assoziiert war (48).
Neto et al. (51) hoben keine Wirkungen von Sarkopenie auf Mortalitat und Toxizitat bei
Patienten mit Lymphom hervor, die sich einer autologen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation unterziehen (51). Die Ergebnisse einer multizentrischen Studie von
Zilioli et al. (52) legten nahe, dass bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Sarkopenie und PFS oder OS besteht (52). Auch in einer
Subgruppenanalyse von Au et al. (53) war Sarkopenie bei Patienten mit hamatopoetischen

Malignomen nicht mit Mortalitét assoziiert. Darliber hinaus zeigten Besutti et al. (54), dass
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eine verringerte Muskeldichte auf L3-Ebene mit OS bei Patienten mit diffusem grol3zelligem

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

Derzeit liegen begrenzte Forschungsergebnisse zum potenziellen Einfluss von
Kdrperzusammensetzungsparametern auf PCNSL in der klinischen Praxis vor. Furtner et al.
(30) bewerteten die Relevanz von TMT als Proxy fir Sarkopenie fur das OS, und die
Ergebnisse zeigten, dass ein niedriger TMT-Spiegel mit einem kirzeren OS assoziiert waren
(HR 2,504; 95 % KI: 1,608-3,911; p < 0,001) (30).

Leone et al. (31) definierten Sarkopenie entweder als niedrigen L3-SMI oder niedrigen TMT,
was eine Assoziation sowohl mit niedrigerem PFS (HR 4,40; 95 % KI: 1,66-11,61; p = 0,003
als auch HR 4,40; 95 % KI: 1,68-11,49; p = 0,003) und kirzeres OS (HR 3,16; 95 % KI: 1,09—
9,11; p=0,034 und HR 4,93; 95 % KI. 1,78-13,65; p = 0,002) (31). Im Gegensatz dazu zeigten
die Ergebnisse der vorliegenden Studie keinen signifikanten Zusammenhang mit OS oder
PFS in der vorliegenden Kohorte. Verglichen mit anderen Datensatzen kénnen Unterschiede
in den Patientenmerkmalen in der vorliegenden Kohorte flir die unterschiedlichen Ergebnisse
verantwortlich sein. Die in die vorliegende Studie eingeschlossenen Patienten wiesen ein
erhdhtes Alter auf. Beispielsweise betrug das Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie
67,5 Jahre, verglichen mit 61 Jahren in der von Leone et al. durchgefiihrten Studie und 62,7
Jahren in der von Furtner et al. durchgefuhrten Studie (30,31). Dartiber hinaus waren 35 von
73 (48,0 %) der an der vorliegenden Studie beteiligten Patienten sarkopenisch (bestimmt
durch SMI), wahrend nur 30,2 % der Patienten in der von Leone et al. (31) vorgestellten
Kohorte einen SMI unterhalb der Schwelle aufwiesen. In der von Furtner et al. vorgestellten
Kohorte waren nur 39,3 % der Patienten sarkopenisch im Sinne der TMT (30).

In der ersten Studie war die OS-Zeit von 10 Monaten niedriger als die von Furtner et al (30)
diskutierte OS-Zeit von 31,9 Monaten. Dartiber hinaus starben 63,9 % der Patienten in der
vorliegenden Studie wahrend des Beobachtungszeitraums, verglichen mit einer

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

Insbesondere kann die OS-Zeit in der vorliegenden Kohorte zu kurz sein, um die Einflisse der
Sarkopenie auf beide klinischen Ergebnisse zu beriicksichtigen. Hacker et al. untersuchten
Patienten mit Karzinomen des Magens und des gastroosophagealen Uberganges und
berichteten, dass in Kohorten mit aggressiven Tumoreigenschaften und kurzen
Uberlebenszeiten der Effekt der Sarkopenie mdoglicherweise nicht zu relevanten
Unterschieden im OS fihrt (55). In Tumorentitdten oder Kohorten mit einer verbesserten

Gesamtprognose kdnnen Unterschiede in der Kérperzusammensetzung zu relevanten
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Unterschieden im Ergebnis fuhren. Die vorliegende Kohorte beweist daher nicht, dass es
keinen Einfluss der Sarkopenie bei PCNSL auf beide klinischen Parameter gibt. Allerdings
wird es innerhalb von Tumorentitaten Patientengruppen geben, die im Hinblick auf eine
verlangerte Uberlebenszeit nicht signifikant von korperlicher Betatigung profitieren. Uber
Uberlebensparameter hinaus kann die Sarkopenie Einfluss auf Variablen haben, die in der
vorliegenden Studie nicht gemessen wurden, wie z. B. die Lebensqualitit oder andere

funktionelle Parameter (56).

Die erste Studie weist zahlreiche Limitationen auf. Dies war eine Single-Center-Analyse mit
einem retrospektiven Design und einer relativ kleinen StichprobengroRe. Weitere prospektive
Studien zum Zusammenhang zwischen Sarkopenie und postoperativem Uberleben sind
erforderlich, um die erzielten Ergebnisse zu verifizieren. Darlber hinaus blieb der
Zusammenhang zwischen LSMM und dem Uberleben der Patienten im Mittelpunkt. Weitere
klinische Parameter wurden nicht bertcksichtigt. Beispielsweise wurden etablierte klinische
Parameter, die das Uberleben beeinflussen, wie die Beteiligung tiefer Hirnstrukturen, nicht
analysiert (57,58). Daruber hinaus wurden Parameter fur Alter und Geschlecht in der
multivariaten Analyse adjustiert, da sich bereits in der Vergangenheit gezeigt hat, dass das
Alter einen Einfluss hat. Patienten wurden von der vorliegenden Studie aufgrund fehlender
Staging-CT-Scans oder fehlender klinischer Daten ausgeschlossen, was méglicherweise zu
einer Verzerrung der Auswahl fihrte. Bemerkenswerterweise waren Muskelindizes nicht mit

Komorbiditaten assoziiert.

In dieser Arbeit wurde der SMI als Mal3 fir LSMM verwendet und es wurden nur die von Prado
et al. ermittelten Grenzwerte verwendet (37). Die Auswirkungen anderer LSMM-Messungen,
wie PMI oder andere Grenzwerte, wurden nicht bewertet. Aus unserer Sicht sind die von
Prado et al. (37) prasentierten Cut-Off-Werte im Vergleich zu denen von Martin et al. (59)
praktikabler. Die Definitionen von Prado wurden fiir die internationale Definition der
Sarkopenie Ubernommen (60). Wir haben es vorgezogen, Martins Definitionen nicht zu
verwenden, da die Grenzwerte diskontinuierlich sind, was zu diagnostischen Ungenauigkeiten
fuhrt (61). Da der SMI bereits auf die Kdrpergrofe normiert wurde, halten wir einen
zusatzlichen BMI-Cut-off nicht fir erforderlich. Andere Cut-off-Werte, beispielsweise
basierend auf der Psoas-Muskelflache oder dem Psoas-Muskelindex, sind bei onkologischen
Patienten nicht so gut validiert (62). Wir haben uns daher entschieden, sie nicht anzuwenden.
Ebenso sind Muskelmessungen auf anderen Ebenen nicht gut belegt. Eine Kombination aus
Bildgebung und Klinischen Tests konnte eine genauere Messung der niedrigen
Skelettmuskelmasse ermdglichen. Allerdings haben alle klinischen Tests die Kehrseite der

Subijektivitat, da sie von den Antworten der Patienten oder des Untersuchers abhangig sind.
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Der Vorteil bildgebender Verfahren liegt in ihrer Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit im
klinischen Alltag. Der SMI misst keine Sarkopenie, sondern eine geringe Skelettmuskelmasse.
Sie gilt als Proxy-Parameter fiir Sarkopenie. Sarkopenie ist jedoch ein komplexes Syndrom,
das geringe Muskelkraft, geringe Muskelqualitdt und -quantitat sowie geringe Muskelleistung
umfasst. Bildgebungsparameter kénnen die Muskelguantitat und in geringerem Male die
Quialitat beriicksichtigen. Diese erfassen nicht das gesamte Syndrom. Weitere Studien sind
gerechtfertigt, um zu sehen, ob eine Kombination von Parametern mdoglicherweise besser
geeignet ist, um Risikopatienten zu identifizieren. Wir erachten jedoch LSMM, wie es bei
routinemafiger Bildgebung gemessen wird, als schnellen und nitzlichen Marker, um auf

Sarkopenie zu screenen und moglicherweise eine angemessene Behandlung einzuleiten.

6.2 Fettgewebeverteilung, OS und PFS (Originalarbeit 2)

In der zweiten Studie wurde die CT-definierte Kérperzusammensetzung verwendet, um deren
mogliche prognostische Relevanz bei PCNSL abzukléaren. Ein wichtiges Ergebnis war, dass
es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit fettreichen Bereichen
und Patienten mit fettarmen Bereichen sowohl fir das SAT als auch fur die VAT gab. Daher
kénnen Parameter des Fettgewebes nicht als Biomarker bei PCNSL verwendet werden.

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die die prognostische Relevanz von LSMM und viszeralen
Fettbereichen in verschiedenen medizinischen Bereichen untersuchten, wobei die Onkologie
vorherrschend ist (37,44). Eine groRe Dachanalyse untersuchte Zusammenhange zwischen
LSMM und der onkologischen Prognose und ermittelte ein gepooltes Odds Ratio von 1,97 (95
% KI: 1,452,68) basierend auf drei Studien mit insgesamt 1.123 Patienten fiir Nicht-Rickfall-
Mortalitat (44).

Die eingeschlossenen Studien untersuchten sowohl Lymphome als auch Leukamiepatienten,
die sich einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen (63). Die
Behandlungsschemata unterschieden sich deutlich von extrakraniellen hamatologischen
Erkrankungen. Aus diesem Grund besteht unbedingt Bedarf, die Zusammenhénge zwischen

Korperzusammensetzungsparametern und Uberlebensdaten bei PCNS zu untersuchen.

LSMM qgilt als unabhangiger Risikofaktor fir postoperative Komplikationen, insbesondere in
der Bauchchirurgie (47). Bei mehreren Tumorentitaten wie Magen- und Pankreaskarzinom

besteht ein klarer Zusammenhang zwischen viszeraler Adipositas und kurz- und langfristigen
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Komplikationen nach einer chirurgischen Behandlung (47). Viszerale Adipositas, definiert als
eine grolRe viszerale Fettflache Gber 100 cm?, wurde anhand von CT-Bildern als weiterer
wichtiger Prognosefaktor identifiziert (47). Dieser Schwellenwert wurde in den meisten
Studien zur Dichotomisierung des Mehrwertsteuerparameters verwendet. Es gibt jedoch auch
andere Ansatze wie Tertile oder die Verwendung der VAT als metrischen Parameter. In der

Klinik kann es durch einen dichotomisierten Ansatz besser eingesetzt werden.

In der Studie von Shin et al. in der 156 Patienten mit DLBCL untersucht wurden, die sich einer
R-CHOP-Behandlung unterzogen, verwendeten sie einen Schwellenwert des dritten Tertile
(64). Mit diesem Ansatz konnten starke Zusammenhéange zwischen hoher VAT und PFS sowie
OS identifiziert werden (HR 2,13; 95 % KI:1,12-4,0 bzw. HR 2,66; 95 %KI: 1,30-5,44) (64).
Bemerkenswert ist, dass die VAT-Werte stark mit dem Uberleben verbunden waren, wahrend
dies beim herkdbmmlichen BMI nicht der Fall war. Dieses Ergebnis unterstreicht, dass die CT-
basierte Korperzusammensetzung neue Daten lieferte, die Uber die klinischen Daten

hinausgehen.

In der schon vorher genannten Studie von Takeoka et al.(19), die das multiple Myelom
analysierte, war der subkutane Fettbereich mit einem schlechten OS verbunden (HR 4,05; p
= 0,02), der viszerale Fettbereich hingegen nicht (19). Daher kann davon ausgegangen
werden, dass flr verschiedene hamatologische Erkrankungen unterschiedliche Parameter der

Korperzusammensetzung identifiziert und im klinischen Alltag genutzt werden sollten.

Bei PCNSL wurden von der International Extranodal Lymphoma Study Group etablierte
prognostische Faktoren vorgeschlagen, darunter Alter, Leistungsstatus der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS), Serum-Laktatdehydrogenase (LDH)-Spiegel,
Proteinkonzentration in der Zerebrospinalflissigkeit (CSF) und Beteiligung tiefer
Gehirnstrukturen (65,66). Der prognostische Score des Memorial Sloan Kettering Cancer
Center nutzt das Alter und den Karnofsky-Leistungsstatus als wichtige Merkmale. Fir die
Bildgebung scheint der aus dem MRT abgeleitete Wert des scheinbaren
Diffusionskoeffizienten (ADC) ein vielversprechender bildgebender Biomarker zu sein, der

zusatzlichen prognostischen Wert bieten kann (67).

LSMM ist ein weiterer relevanter Faktor bei PCNSL. Bisher wurde gezeigt, dass PFS (HR
4,40; 95 % KI: 1,66-11,61; p = 0,003) und OS (HR 3,16; 95 % KI: 1,09-9,11; p = 0,034) mit
dem LSMM (durch CT auf L3-Ebene bestimmt) sowie mit der Schlafenmuskeldicke (durch

Gehirn-MRT bestimmt) assoziiert waren (31).
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Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei Patienten mit Magenkarzinom in der vorher genannten
Studie von Hacker et al.(55) berichtet, die sich einer palliativen systemischen Behandlung
unterzogen (55). Bisher wurde nicht festgestellt, dass die VAT die Prognose bei
Magenkarzinom vorhersagt (55).

Die zweite Studie zeigt ahnliche Einschrankungen wie die erste Studie. Erstens handelt es
sich um eine retrospektive Analyse eines Zentrums und es kann zu einer Auswahlverzerrung
gekommen sein. Zweitens war die Zeitverzdgerung zwischen CT-Bildgebung und Behandlung
unterschiedlich.  Allerdings koénnte die Wirkung der Behandlung auf die
Kdrperzusammensetzung in kurzer Zeit vernachlassigt werden. Drittens unterschieden sich

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

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Parameter des Fettgewebes bei Patienten mit
PCNSL nicht mit OS und PFS assoziiert sind.

6.3 Sarkopenie, DLT, ORR (Originalarbeit 3)

Die dritte Studie verwendete CT-definierte Parameter der Koérperzusammensetzung zur
Vorhersage der DLT und des Behandlungsansprechens bei Patienten mit PCNSL. Ein
wichtiges Ergebnis war, dass die Kdérperzusammensetzungsparameter nicht in der Lage
waren, die DLT vorherzusagen, aber die Sarkopenie war stark mit der objektiven Ansprechrate
verbunden. Daher kann die Beurteilung der Kdrperzusammensetzung bei PCNSL zur

Vorhersage des Behandlungsverlaufs empfohlen werden.

Das aufstrebende Gebiet der Koérperzusammensetzung nutzt fiir diagnostische Zwecke
erfasste Querschnittshildgebungsmodalitdten und kann neuartige quantitative Biomarker der
Kdrperkonstitution liefern (37,40,41,44,46,63,68). Es wurde eine Vielzahl von Studien
vertffentlicht, die die prognostische Relevanz von LSMM und Fettgewebe in der gesamten
Medizin, vor allem in der Onkologie, untersuchten (37,40,41,44,46,63,68).

Bemerkenswerterweise untersuchten die meisten Studien die prognostischen Auswirkungen
von Korperzusammensetzungsparametern, nicht jedoch ihre pradiktive Rolle (44). Fur die
direkte Therapiefihrung ist jedoch die pradiktive Rolle eines bildgebenden Biomarkers von
grol3er Bedeutung. Ein neues Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass Sarkopenie stark mit

einer objektiven Ansprechrate verbunden ist. Es liegen keine vertffentlichten Daten zu
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mdoglichen Zusammenhéngen zwischen der Kdrperzusammensetzung und der objektiven

Ansprechrate vor.

Der Literatur zufolge sind Alter, Karnofsky-Leistungsindex, Geschlecht und Ansprechen auf
eine Induktionschemotherapie etablierte unabhéngige Prognosefaktoren bei PNCSL (69). In
Bezug auf pradiktive Bildgebungsmarker konnte eine aktuelle Studie die wichtige Rolle der
dynamischen kontrastverstarkten MRT hervorheben, die mit der objektiven Ansprechrate
korreliert (70). Allerdings ist die Beurteilung einer Sarkopenie ein Nebenprodukt der
vorhandenen Bilddaten, im Gegensatz dazu ist eine dynamische kontrastverstarkte MRT eine

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

Fur den identifizierten Zusammenhang zwischen Sarkopenie und objektiver Ansprechrate
kénnten mehrere Grinde verantwortlich sein. Es konnte deutlich gezeigt werden, dass die
Skelettmuskelflache als Ersatzparameter fir die Gesamtkdrperkonstitution ein wichtiger
Faktor fur die Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer Chemotherapie ist. Daher war Sarkopenie
in einer aktuellen Metaanalyse mit einer Gesamttherapietoxizitat assoziiert, OR =2,19; 95 %-
KI: 1,78-2,68 (68). Dies wurde sowohl im kurativen als auch im palliativen Setting deutlich
gezeigt. Darlber hinaus ergab die vorliegende Studie, dass auch die Muskelqualitat,
ausgedrickt durch Muskeldichte und Muskelgauge, mit der objektiven Ansprechrate
verbunden ist. Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie ist schlief3lich, dass VSR ein
interessanter Faktor fur die Vorhersage der Anzahl der Chemotherapiezyklen bei Patienten
mit PCNSL sein konnte.

Bisher untersuchten nur wenige Studien die  prognostische Rolle der
Kdrperzusammensetzung bei PCNSL. In einer aktuellen Studie wurde gezeigt, dass
LSMM/Sarkopenie das progressionsfreie Uberleben (HR4,40; 95 % KI: 1,66-11,61;
p =0,003) und das Gesamtuberleben (HR 3,16; 95 % KI: 1,09-9,11, p =0,034) vorhersagte

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

Laut Literatur stellt die Messung des Muskelstatus im CT auf L3-Ebene eine standardisierte
Methode zur Quantifizierung der Skelettmuskulatur dar (71). Die verwendete Methode, die
auch in der dritten Studie verwendet wurde, liefert zuverlassige und validierte Ergebnisse (41).
Bei PCNSL wurden in frilheren Studien unterschiedliche Messungen, Niveaus und Werte zur
Schatzung der Sarkopenie verwendet. Bisher, wie vorher schon erwahnt, haben Leone et al.
den Status der Skelettmuskulatur auf L3-Ebene sowie die durch MRT des Gehirns ermittelte
Schlafenmuskeldicke gemessen (31). Furtner et al. verwendeten nur die Schlafenmuskeldicke

(30). Es wurde gezeigt, dass die Schlafenmuskeldicke ein unabhangiger Pradiktor fir die
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Mortalitat war (HR 2,5; 95 % KI: 1,6-3,9; p<0,001) (30). Offensichtlich sind weitere Studien
erforderlich, um zu bestéatigen, dass die prognostische und préadiktive Rolle der temporalen
Muskeldicke als Ersatzparameter des Muskelstatus den standardisierten Ansatz auf der
Ebene von L3 ersetzen kann. Wichtig ist, dass jeder PCNSL-Patient ein Staging-CT bendotigt,
um  extrakranielle  Manifestationen  auszuschlie@en (43); die Analyse der
Kdrperzusammensetzung kann im klinischen Alltag durchgefuhrt werden, ohne dass neue

Scans erforderlich sind.

Interessanterweise waren, wie bereits berichtet, eine verminderte Muskelqualitat und ein
erhdhter intermuskulérer Fettgehalt mit einer schlechten Prognose bei DLBCL verbunden
(54). In unserer dritten Studie konnten jedoch keine Zusammenhange zwischen DLT und/oder

OR und intramuskularem Fettgewebe gefunden werden.

Die dritte Studie ist, wie die andern zwei, nicht frei von Einschrankungen. Erstens handelt es
sich um eine retrospektive Analyse eines Zentrums. Diese Tatsache kdnnte zu einem
Selektionsbias gefiihrt haben. Zweitens unterschied sich die Zeitverzégerung zwischen CT-
Bildgebung und Behandlung aufgrund der klinischen Routine geringfiigig. Allerdings koénnte
die Wirkung der Behandlung auf die Kdrperzusammensetzung in kurzer Zeit vernachlassigt
werden. Drittens unterschied sich das Behandlungsregime zwischen den Patienten. Dies
spiegelt jedoch den klinischen Alltag wider. Viertens kénnte die Kontrastmittelphase einen
Einfluss auf die HU-Messung der Muskel- und Fettdichte haben. Allerdings wurden alle
Patienten in der portalvendsen Phase untersucht, was mogliche Verzerrungen verringern
sollte. Dariiber hinaus sind die absoluten HU-Unterschiede zwischen verschiedenen

Kontrastmittelphasen relativ gering (72).

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

assoziiert ist.

47



7 Zusammenfassung

Die Parameter der Korperzusammensetzung als Risikofaktoren in soliden Tumoren haben
sich in den letzten Jahren etabliert. Die Rolle des Muskel- und Fettgewebes in
hamatologischen Neoplasien wurde bislang noch nicht ausreichend untersucht. Die aus der
Querschnittshildgebung abgeleitete Beurteilung der Kérperzusammensetzung hat aber als
prognostischer Biomarker bei mehreren Tumorentitdten vielversprechende Ergebnisse
gezeigt. Unser Ziel war es, die Rolle der geringen Skelettmuskelmasse (LSMM) und der
Fettgewebeverteilung fur die Prognose der OS, der PFS, der dosislimitierenden Toxizitat
(DLT) und das Ansprechen auf die Behandlung bei Patienten mit primarem Lymphom des

zentralen Nervensystems (PCNSL) zu analysieren.

Es wurden in unserer Datenbank im Zeitraum zwischen 2012 und 2020 im Rahmen der drei
Studien jeweils 72 Patienten in der Originalarbeit 1, 74 in der Originalarbeit 2, 61 in der
Originalarbeit 3 unterschiedlichen Alters und Geschlechts mit ausreichenden klinischen und
bildgebenden Daten identifiziert. Die Beurteilung der Kérperzusammensetzung, einschlief3lich
LSMM sowie viszeraler und subkutaner Fettbereiche, wurde an einem axialen Schnitt auf L3-
Hohe durchgefiihrt, der aus Staging-Computertomographiebildern (CT) abgeleitet wurde. Die
Messungen erfolgten halbautomatisch. Die DLT wurde wéahrend der Chemotherapie im
klinischen Alltag beurteilt. Die objektive Ansprechrate (ORR) wurde anhand der folgenden

Magnetresonanzbilder des Kopfes gemal den Cheson-Kriterien gemessen.

In unseren ersten zwei Studien hat sich gezeigt, dass die Dichte und Menge an Muskel- und
Fettgewebe, als einzelne Faktoren allein keine Prognose flr Patienten mit primarem ZNS-

Lymphom vorhersagen kénnen.

In der letzten Studie wurde gezeigt, dass keiner der Parameter der Kérperzusammensetzung
eine DLT vorhersagen konnte. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine hdhere

Muskelmasse und -dichte mit einem objektiven Therapieansprechen assoziiert sind.

Die Analyse der Skelettmuskulatur mittels Staging-CT sollte bei dieser Tumorentitat in die
klinische Routine integriert werden. Eine geringe Skelettmuskelmasse in der
Computertomographie (CT) ist ein unabhangiger Prognosefaktor fir ein schlechtes

Ansprechen auf die Behandlung bei Lymphomen des Zentralnervensystems.
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Abstract. Low skeletal muscle mass as a proxy parameter for
sarcopenia acts as a non-invasive imaging marker that is asso-
ciated with poor prognosis in numerous types of cancer. The
present study aimed to assess the influence of body composi-
tion parameters on overall survival (OS) and progression free
survival (PFS) in patients diagnosed with primary central
nervous system lymphoma (PCNSL). A total of 98 patients with
PCNSL treated at University Hospital Magdeburg (Magdeburg,
Germany) from 2013-2019 were retrospectively studied. Patients
with a pre-treatment staging computed tomography (CT) scan
that included the third lumbar vertebra were reviewed for anal-
ysis. Skeletal muscle area (SMA), skeletal muscle index (SMI),
mean muscle density and skeletal muscle gauge (SMG) were
measured on the CT scan prior to treatment. Parameters were
associated with OS and PFS. Overall, 72 patients were included
in the present study. Results of the present study demonstrated
that the median OS was 10 months (range, 1-181 months), and
37 patients (51.4%) presented with sarcopenia. Moreover, the
median OS was 7 months in the sarcopenic group and 32 months
in the non-sarcopenic group. Results of the present study further
illustrated that SMI, SMA, density and SMG did not exert a
significant effect on OS. Notably, the median PES was 2.5 months
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in the low SMI group and 10 months in the normal SMI group.
Body composition parameters did not exert a significant effect
on PFS. Overall, the results of the present study demonstrated
that sarcopenia was not a risk factor for decreased OS or PFS in
patients with PCNSL undergoing systemic treatment.

Introduction

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) are
highly aggressive extranodal non-Hodgkin's lymphoma
affecting the brain, eyes, leptomeninges or spinal cord (1-3).
PCNSL account for ~3% of diagnosed brain tumors (1).
High incidence rates are exhibited in immunocompromised
patients, particularly among those infected with human
immunodeficiency virus (4,5). PCNSL often exhibits a high
chemosensitivity and radiosensitivity; however, only ~50% of
patients demonstrate long-term control (1,2). Despite recent
advances in treatment options, 5-year survival rates remain
low and treatment-associated neurotoxicity is common (2,6).
Notably, prognosis, age and performance status have been
identified as treatment-independent factors, and have been
introduced into applied clinical scoring systems (7,8).

Low skeletal muscle mass (LSMM) as a proxy parameter
for sarcopenia acts as a non-invasive imaging tool for the
prediction of prognosis in numerous cancers, including gastric,
pancreatic and colorectal cancer (9-12). By contrast with other
tools used to measure sarcopenia, LSMM is assessed using
routine imaging. Frequently applied methods include detec-
tion of the skeletal muscle index (SMI) and the psoas muscle
index (PMI). In addition, muscle density on computed tomog-
raphy (CT) scans indicates lipid content, which is indicative
of muscle quality (13). The skeletal muscle gauge (SMG)
integrates both the muscle index and muscle density, and is
associated with outcomes in patients with cancer (14,15).

Sarcopenia is an independent predictor of survivalin hema-
tologic diseases (9). In Non-Hodgkin's lymphoma, cachectic
patients exhibited a shorter progression free survival (PFS)
and overall survival (OS) than non-cachectic patients (16).
Camus et al (17) demonstrated that a cachexia score, including
adipopenia and sarcopenia, predicted OS in patients with
diffuse large B-cell lymphoma (17).
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The relevance of sarcopenia in PCNSL remains unknown.
Low temporal muscle thickness (TMT) measured using
Tlw-magnetic resonance imaging (MRI) was associated with
a shorter OS (18). In another cohort, both low TMT or SMI
predicted reduced PFS and OS scores (19).

The present study aimed to evaluate whether baseline
body composition parameters, such as SMI, muscle density
and muscle gauge [measured using third lumbar vertebra (L3)
cross-sectional CT images] were associated with OS and PFS
in patients diagnosed with PCNSL.

Materials and methods

Study population. A total of 98 patients with PCNSL treated at
a primary care center in Germany from 2013-2019 were retro-
spectively studied. Patients with a pre-treatment staging CT
scan that included the L3 region were reviewed for analysis.
The inclusion criteria were as follows: Histologically proven
diagnosis of PCNSL (1), available CT scan, including the
psoas muscle on the L3 level prior to treatment, and available
clinical data regarding PFS and OS. The exclusion criteria
were as follows: Missing pretreatment CT images, strong
motion artifacts in CT scans and missing clinical data.

Patient characteristics, such as age, height and weight
were collected from the internal hospital files. Patients were
followed-up for at least two years or until death. The present
retrospective study was approved by the institutional review
board. Informed patient consent was waived given the retro-
spective nature of the study (ethics approval no. 145/21; Ethics
Committee, University of Magdeburg, Magdeburg, Germany).

Overall, 72 patients were included in the present study. A
total of 37 patients were male and 35 were female. The median
age was 68 years (range, 23-81 years), and median OS was
10 months (range, 1-181 months). Notably, 37 patients (51.4%)
presented with sarcopenia. All patients were treated with high
dose-methotrexate (MTX; 8 g/m). In 7 patients, additional
whole brain radiotherapy was performed. OS was defined as
survival within the observation period, and PFS was defined
as the time frame until PCNSL growth occurred, determined
using MRI.

Image analysis. All CT scans were obtained on a multi-
detector CT scanner (Siemens Somatom Definition AS+,
Siemens Healthineers, Germany; Canon Aquilion Prime,
Canon Medical Systems Corporation, Japan). Patients were
placed in the supine position. The CT protocol was as follows:
Acquisition slice thickness, 1 mm with 5 mm reconstructions;
tube voltage, 120 kV; automatic tube current modulation; pitch
factor, 1.2; collimation, 0.6 mm and 90 ml i.v. administration
of contrast medium (300 ml/mg; Accupaque).

Staging CT scans were used prior to therapy initiation.
All images were assessed in consensus by two experienced
radiologists who were blinded to the clinical course of the
patients. Measurements of cross-sectional muscle were
obtained semi-automatically on axial images at the L3 level
in the soft tissue window (window, 45-250 HU) using ImageJ
software (Fig. 1; version, 1.48v; National Institutes of Health).
The mean muscle density was calculated using this software.
SMI was calculated by dividing the SMA by the height of the
patient. Sarcopenia was defined as an SMI <52.4 cm?/m? for
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males and <38.5 cm?/m? for females (20). SMG was calculated
by multiplying the muscle index and mean muscle density, as
reported previously (18). SMG units are cm’ x HU/m? but are
reported as arbitrary units (AU) for simplicity.

Statistical analysis. SPSS (version, 25; IBM Corp.) was used
for statistical analysis. Mean, standard deviation (SD), median
and interquartile range (IQR) were calculated for continuous
variables. Influence of LSMM on OS was assessed using the
log-rank test and a Cox proportional hazards regression. Odds
ratios are presented together with 95% confidence intervals
(CI). Multivariate regression analysis was adjusted for age
and sex. P<0.05 was considered to indicate a statistically
significant difference.

Results

OS. Results of the present study demonstrated that median
OS was 7 months for the sarcopenic group and 32 months
for the non-sarcopenic group (Fig. 2, Table I). Median
SMI was 45.39 cm*/m? (SD, 7.54 cm*m?) for survivors and
4646 cm?/m? (SD, 9.91 cm*m?) for non-survivors. There was
no significant influence of sarcopenia on the values for survi-
vors and non-survivors (Table II). Results of the present study
also demonstrated no major difference in survival using the
log-rank test (P=0.15; Fig. 1), and no influence of sarcopenia
was demonstrated in the univariate analysis (HR, 0.61; 95%
CI, 0.31-1.21; P=0.16). There was no influence of SMA (HR,
0.999; 95% CI, 0.99-1.01; P=0.89) or SMG (HR, 1.00; 95%
CI, 0.999-1.00; P=0.07). The univariate analysis of muscle
density demonstrated an influence on OS (HR, 0.97; 95% CI,
0.94-0.997; P=0.03). However, when adjusted for age and sex,
there was no effect on OS in the multivariate analysis. (HR,
0.98; 95% CI, 0.94-1.02; P=0.23). Moreover, there was no
significant effect of SMI on OS (Table III).

PFS. Results of the present study also demonstrated that
the median PFS was 2.5 months for the low SMI group,
and 10 months for the normal SMI group (Fig. 2, Table I).
There were no significant differences between survivors and
non-survivors (Table IT), and there was no significant difference
in PFS between the sarcopenic and non-sarcopenic groups,
demonstrated using a log-rank test (P=0.18). Results of the
present study also demonstrated that sarcopenia did not exert
a significant effect on PFS, demonstrated using the univariate
analysis (HR, 0.65; 95% CI, 0.33-1.27; P=0.20). Notably, there
was no significant effect of SMI on PES (Table III).

Discussion

The present study investigated whether muscle-based body
composition parameters measured using cross-sectional CT
images act as prognostic factors for PFS or OS in patients diag-
nosed with PCNSL. The present study investigated numerous
body composition parameters, such as SMI, muscle density
and SMG. To the best of our knowledge, the present study is
the largest study employing measurements of sarcopenia in
PCNSL to date. However, results of the present study did not
demonstrate a significant association between body composi-
tion measurement with PFS or OS.
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Figure 1. Example of cross-sectional muscle measurement at the L3 level. Area of skeletal muscle includes the psoas, paraspinal muscles (erector spinae,
multifidus and quadratus lumborum) and abdominal wall muscles. Measured nmuscle areas are highlighted in red. L3, third lumbar vertebra. The patient had
a skeletal muscle area of 112.1 cm?, a skeletal muscle index of 35.8 cm?*/m?, an average muscle density of 32 HU and an skeletal muscle gauge of 1,164.6 AU.
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Figure 2. Kaplan-Meier curves for (A) PFS and (B) OS for patients with and without sarcopenia as measured by the SMI. There were no significant differences
between groups (P=0.18 and P=0.15, respectively). PFS, progression free survival; OS, overall survival; SMI, skeletal muscle index.
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Table I. PFS and OS for sarcopenic vs. non-sarcopenic
patients.

Parameter Low SMI Normal SMI P-value
PFS (months) 2.5 10 0.18
OS (months) 7 32 0.15

PES, Progression free survival; OS, overall survival.

Table II. Measured values of body composition parameters for
survivors and non-survivors.

A, Overall survival

Survivors, Non-survivors,
Values M=SD M=+SD P-value
SMA (cm?) 133.67431.00 137.21+33.66 0.69
SMI (cm?*/m?) 45.21+6.35 46.62+49.64 048
Muscle density (HU) 33.20+8.65 31.61+1005 0.54

Muscle gauge (AU) 1,514.97+511.021,496.56+598.91 0.91

B, Progression free survival

Survivors, Non-survivors,
Values M=+SD M=+SD P-value
SMA (cm?) 133.08+26.64  135.03+3487 0.79
SMI (cm*/m?) 4539+7.54 46.46+:991 0.60
Muscle density (HU) 33.01+10.92 31.23+9.15 0.46

Muscle gauge (AU)1,535.99+611.31 1,471.13+565.11 0.65

M+ SD. mean + standard deviation; SMA , skeletal muscle area; SMI,
skeletal muscle index.

While clinical parameters alone may not suffice to stratify
patients according to prognosis and treatment-associated risks,
non-invasive objective imaging markers may be an impor-
tant additive tool. Notably, the results of previous studies are
contradictory in detailing sarcopenia and clinical outcomes
in hematologic diseases. Results of a previous meta-analysis
demonstrated that sarcopenia is an independent predictor of OS
in patients with diffuse large b-cell lymphoma (DLBCL) after
chemotherapy (9). Clinical outcomes, such as complications and
hospital stay, were negatively affected by sarcopenia in patients
with lymphoma after autologous transplant (21). Chu ef al (22)
indicated that skeletal muscle density was associated with
complete response and improved OS in elderly patients (22).

However, Takeoka et al (23) did not find an association
between sarcopenia, measured using SMI, and OS in patients
with multiple myeloma (23). Moreover, results of the aforemen-
tioned meta-analysis demonstrated that sarcopenia was not
associated with OS in the leukemia subgroup (9). Neto et al (24)
did not highlight any effects of sarcopenia on mortality and
toxicity in patients with lymphoma undergoing autologous
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hematopoietic stem cell transplantation (24). Results of a
multicenter study by Zilioli ef al (25) suggested that there was
no significant association between sarcopenia and either PFS
or OS in patients with Hodgkin's lymphoma (25). Sarcopenia
was also not associated with mortality in patients with hema-
topoetic malignancies in a subgroup analysis carried out by
Au et al (26). In addition, Besutti et al (27) demonstrated that
decreased levels of muscle density at the L3 level, but not SMI,
were associated with OS in patients with diffuse large B-cell
lymphoma (27).

Limited research into the potential influence of body
composition parameters on PCNSL in clinical practice is
available at present. Furtner ef al (18) assessed the relevance
of TMT as a proxy of sarcopenia for OS, and the results
demonstrated that low levels of TMT were associated with
shorter OS (HR 2.504; 95% CI, 1.608-3.911; P<0.001) (18).
Leone et al (19) defined sarcopenia as either low L3-SMI or
low TMT, demonstrating an association with both lower PFS
(HR,4.40; 95% CI, 1.66-11.61; P=0.003 and HR, 4.40; 95% CI,
1.68-11.49; P=0.003, respectively) and shorter OS (HR, 3.16;
95% CI, 1.09-9.11; P=0.034 and HR, 4.93; 95% CI, 1.78-13.65;
P=0.002, respectively) (19). By contrast, results of the present
study did not demonstrate a significant association with either
OS or PFS in the present cohort. Compared with other data-
sets, differences in patient characteristics in the present cohort
may account for the disparate results. Patients included in the
present study exhibited an increased age. For example, the
median age in the present study was 67.5 years, compared with
61 years in the study carried out by Leone ef al and 62.7 years
in the study carried out by Furtner ef al (18,19). Moreover,
35/73 (48.0%) of the patients involved in the present study were
sarcopenic (determined by SMI), while only 30.2% patients in
the cohort presented by Leone et al (19) demonstrated an SMI
below the threshold. In the cohort presented by Furtner et al,
only 39.3% patients were sarcopenic as defined by TMT (18).
In the present study, the OS time of 10 months was lower than
the OS time of 31.9 months discussed by Furtner ef al (18). In
addition, 63.9% patients in the present study died during the
observation period, compared with a 57% survival rate in the
study carried out by Leone et al (19).

Notably, OS time in the present cohort may be too short to
account for influences of sarcopenia on either clinical outcome.
Hacker et al studied patients with gastric and gastroesophageal
junction cancer, and reported that in cohorts with aggressive
tumor characteristics and short survival times, the effect of
sarcopenia may not lead to relevant differences in OS (28).1In
tumor entities or cohorts with an improved overall prognosis,
differences in body composition may translate into relevant
differences in outcome. The present cohort therefore does not
prove that there is no influence of sarcopenia in PCNSL on
either clinical parameter. However, within tumor entities, there
will be patient groups that will not significantly profit from
physical exercise in terms of prolonged survival time. Beyond
survival parameters, sarcopenia may exert an influence on
variables not measured in the present study, such as quality of
life or other functional parameters (29).

The present study exhibits numerous limitations. This
was a single center analysis with a retrospective design and a
relatively small sample size. Further prospective studies on the
relationship between sarcopenia and post-operative survival
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Table III. Regression results for progression free survival and overall survival.

Univariate Multivariate
Parameters HR CI 95% P-value HR CI95% P-value
Low vs. high SMI 0.61 (0.31,1.21) 0.16
SMA 0.999 (0.99,1.01) 0.89
SMI 0.997 (0.96, 1.03) 0.85
Muscle density 097 (0.94,0.997) 003 0.98 094,1.02) 023
Muscle gauge 1.00 (0.999, 1.00) 007

HR, hazard ratio; CI, confidence intervals.

are required to verify the results obtained. Moreover, the asso-
ciation between LSMM and patient survival remained the key
focus, and further clinical parameters were not considered. For
example, well-established clinical parameters that influence
survival, such as involvement of deep brain structures, were not
analyzed (30,31). Moreover, parameters for age and sex were
adjusted for in the multivariate analysis, as age has previously
been shown to exert an effect. Patients were excluded from
the present study due to missing staging CT scans or missing
clinical data, potentially leading to selection bias. Notably,
muscle indices were not associated with comorbidities.

In this work SMI was used as a measure of LSMM and only
the cut-off values determined by Prado et al were used (20).
The effects of other measurements of LSMM, such as PMI, or
other cut-off values, were not evaluated. In our view, the cut-off
values presented by Prado et al (20). are more practicable
when compared to those by Martin et al (32). The definitions
by Prado have been adopted in the international definition
of sarcopenia (33). We preferred not to use Martin's defini-
tions because the cut-off values are discontinuous, leading to
diagnostic inaccuracies (34). As the SMI has already been
normalized by body height, we do not deem an additional BMI
cut-off necessary. Other cut-off values, for example those based
on the psoas muscle area or psoas muscle index, are not as well
validated in oncologic patients (35). We therefore chose not to
apply them. Similarly, muscle measurements on other levels are
not well substantiated. A combination of imaging and clinical
tests might provide a more accurate measurement of low skel-
etal muscle mass. However, every clinical test carries with it the
downside of subjectivity, in that they are dependent on patients’
answers or the examiner. The advantage of imaging tests are
their reproducibility and reliability in a routine clinical setting.

SMI does not measure sarcopenia, but low skeletal muscle
mass. It is regarded as a proxy parameter for sarcopenia. Yet
sarcopenia is a complex syndrome, including low muscle
strength, low muscle quality and quantity and low muscle
performance. Imaging parameters can account for muscle
quantity and to a lesser extent for quality. These do not
capture the entire syndrome. Further studies are warranted
to see whether a combination of parameters might be better
suited to identify patients at risk. However, we deem LSMM
as measured on routine imaging a rapid and useful marker
to screen for sarcopenia and potentially initiate adequate
treatment.
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In conclusion, results of the present study did not
demonstrate a significant association between sarcopenia
and clinical outcomes in patients with PCNSL. However,
further studies are required to determine whether sarcopenia
exerts an influence in other patient subgroups, after receiving
certain treatments or when other measurements of body
composition are applied.
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Abstract. Background/Aim: Body composition assessment
has shown promising results as a prognostic biomarker as
depicted by cross-sectional imaging of several tumor entities
including lymphomas. The present study sought to elucidate
the prognostic relevance of subcutaneous and visceral fat
tissue (SAT and VAT) in patients with primary central nervous
system lymphoma (PCNSL). Patients and Methods: Overall,

74 patients (36 female patients, 46.7%) with a mean age of

64.2+12.8 years (range=23-81 years) were identified in the
database with sufficient clinical and imaging data and
included into this retrospective study. Fat area assessment
was performed on one axial slide on L3-height derived from
staging computed tomography (CT) images. Subcutaneous,
visceral, and intramuscular adipose tissues (SAT, VAT, IMAT)
were estimated. Also, density of SAT, VAT, and IMAT were
estimated. Finally, the ratio VAT/SAT (VSR) was calculated.
Overall and progression-free survival (OS and PFS) were
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used as study end points. Results: In the observation period,
overall, 47 patients (63.5%) died. Mean OS was 33.8445.4
months and mean PFS was 26.6442.7 months. The mean VAT
value was 162+99.5 cm?, the mean SAT was 202.4+103.3
cm?, the mean VSR was 0.92+0.69. The hazard ratios (HRs)
for overall survival were 0.87 for high VAT, 1.52 for SAT, and
0.73 for VSR in univariable analysis. For PFS it was 0.24 for
VAT, 1.11 for SAT, and 1.07 for VSR. No values achieved
statistical significance. Similar results were shown in Kaplan-
Meier analysis for OS and PFS, respectively. Conclusion:
Parameters of adipose tissue are not associated with OS and
PFS in patients with PCNSL.

Primary central nervous system (CNS) lymphoma (PCNSL)
is an aggressive extra-nodal lymphoma exclusively involving
the brain, spinal cord, cranial nerves, leptomeninges, and
eyes (1, 2). Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the
most common subtype of this entity (1, 2). The incidence of
PCNSL appears to be increasing in recent years according to
epidemiological studies with an age-adjusted incidence of
PCNSL of 0.16 per 100,000 (2). The highest rates were
observed among older patients above 65 years.

CNS infiltration secondary to systemic DLBCLs or
lymphomas occurring in immunodeficient patients is
excluded from this disease entity and has a different
prognosis (1, 2). To exclude other lymphoma types with a
secondary CNS infiltration and intraocular involvement,
several diagnostic examinations, including a computed
tomography (CT) are performed for staging purposes (1-3).
Conventional therapy for PCNSL is still divided into
induction and consolidation phase with high dose
methotrexate combined with rituximab and temozolomide (1).
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Figure 1. Estimation of adipose tissues: visceral adipose tissue (VAT,
intramuscular adipose tissue (IMAT, clear green colored). Skeletal muscles are colored in red. A) Representative images from patients with low
VAT and SAT. B) Representative images from patients with high VAT and SAT.

An emergent research field is body composition
assessment utilizing cross-sectional imaging (4-7). By this
approach, skeletal muscle area and fat areas can be
calculated, which are important to assess sarcopenia and
visceral obesity (6, 7). This is especially useful as the cross-
sectional imaging is performed for diagnostic staging
purposes and could, by this analysis, provide novel
biomarkers without any further costs or radiation exposure.

There is growing evidence that these parameters are of
predictive and prognostic relevance throughout oncology (4-
8). Moreover, sarcopenia/low skeletal muscle mass (LSMM)
can be a factor for treatment toxicity of chemotherapy and
should be acknowledged as an important factor in oncologic
patients (9). The importance of sarcopenia and visceral obesity
as independent prognostic factors for oncologic patients is
increasingly based on large studies and meta-analyses (4-7).
However, there is still paucity of data regarding these novel
CT-defined body composition parameters in patients with
PCNSL. Therefore, the present study sought to elucidate the
prognostic capabilities of CT-defined fat areas in PCNSL on
overall and progression-free survival (OS, PES).

Patients and Methods

Patient acquisition. This retrospective study was approved by the
institutional review board. All patients with PCNSL were
retrospectively ssed in one university hospital. Overall, 74
patients (36 female patients, 46.7%) with a mean age of 64.2£12.8
years (range=23-81 years) were identified in the database with

B

yellow colored), subcutaneous adipose tissue (SAT, green colored),

Clinical parameters. For clinical parameters, the following
parameters were retrieved from the clinical records. OS was defined
as the survival within the observation period. PFS was determined
as the time frame up to growth progression of the PCNSL, as
defined by magnetic resonance imaging (MRI).

Treatment regimes typically recommended included systemic
therapy for patients suitable for or capable of tolerating high doses
of chemotherapy, whereas for unfit patients, 24-36 Gy of whole
brain radiotherapy (WBRT) with a boost to gross disease for a total
of 45 Gy is indicated. The first recommendation is high dose-
methotrexate (MTX) at 8 g/m? with rituximab (R) and
temozolomide or a reduced dose of 3.5 g/m? MTX with R,
vincristine and procarbazine (R-MVP) as well as WBRT (1-3).

Imaging technique. All CT scans were obtained on a multidetector
CT scanner (Siemens Somatom Definition AS+, Siemens
Healthcare, Germany or Canon Aquilion Prime, Canon Medical
Systems, Ottawara, Japan). Patients were positioned in supine
position. The CT protocol was as follows: acquisition slice thickness
1 mm with 5 mm reconstructions, tube voltage 120 kV, automatic
tube current modulation, pitch factor 1.2, collimation 0.6 mm.
Imaging acquisition was performed prior to therapy initiation. All
images were assessed in consensus by two experienced radiologis
(VF and AS) who were blinded to the clinical course of the patients.
Measurements were performed on axial images at the L3 level in
the soft tissue window (window of 45 to 250 HU) on a dedicated
workstation (Infinitt PACS, Version 3.0, Infinitt Healthcare, Korea).
Subcutaneous, visceral, and intramuscular adipose tissues (SAT,
VAT, IMAT) were semiautomatically measured with the freely
available Imagel] software 148v (National Institutes of Health
Image program). Also, density of SAT, VAT and IMAT were
estimated. Finally, the ratio VAT/SAT (VSR) was calculated. One
axial slide on the mid of the third lumbar vertebral (L3) was used,

sufficient clinical and imaging data. All PCNSLs were  as it is commonly performed in the literature (6-8). The fat area was
histopathologically confirmed by stereotactic biopsy before  semiautomatically measured using the HU threshold levels of -190
admission of steroids. and -30 HU, as proposed in similar studies (6-8).
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Table 1. Comparison of the investigated fat parameters between
survivors and non-survivors.

Table I1. Associations between parameters of adipose tissue and overall
survival (univariable analysis).

Values Survivors Non-survivors  p-Value Parameters HR 95%Cl1 p-Value
VAT (cm2) 178.29+104.84 155.87+97.14 0.36 VAT high vs. low 0.87 (047-1.62) 0.65
SAT (cm2) 189.98+119.51 210.51+95.13 0.43 VSR high vs. low 0.73 (0.35-1.52) 0.40
TAT 385.59+185.89 3814315849 0.92 SAT high vs. low 1.52 (0.58-3.99) 0.40
IMAT (cm?) 17.32+11.99 15.41£9.00 0.49 VAT (metric) 1.00 (0.997-1.0003) 0.93
VSR (unitless) 1.12+0.79 0.84+0.64 0.11 SAT (metric) 1.001 (0.998-1.003) 0.52
VATI (cm?/m2) 59.48+32.29 5343+32.31 0.45 TAT (metric) 1.00 (0.999-1.002) 0.69
SATI (cm?/m?) 65.54+41.63 74.34+36 .31 0.35 IMAT (metric) 1.01 (0.98-1.04) 0.59
TATI (cm?/m2) 130.92+61.37 133.22+57.30 0.87 VSR (metric) 0.85 (0.51-1.40) 0.51
IMAT density (HU) ~ —61.64+527 61.104.96 0.67 VATI (metric) 1.00 (0.99-1.009) 0.95
VAT density (HU) ~94 448 01 -94.59+8 .28 0.94 SATI (metric) 1.003 (0.996-1.01) 0.43
SAT density (HU) —-96.86+9.32 -99.56+7.89 0.20 TATI (metric) 1.001 (0.996-1.006) 0.60
IMAT HU (metric) 1.02 (0.96-1.08) 0.51
HU: Hounsfield units: VAT: visceral adipose tissue; SAT: subcutaneous VAT HU (metric) 1.002 (0.97-1.04) 0.89
adipose tissue; TAT: total adipose tissue; IMAT: intramuscular adipose SAT HU (metric) 0.99 (0.96-1.02) 0.54

tissue; VSR: visceral subcutaneous ratio; VATI: visceral adipose tissue
index; SATI: subcutaneous adipose tissue index: TATI: total adipose
tissue index.

The proposed threshold value of 100 cm? was utilized as a cut-
off value to determine visceral obesity, as used in previous studies
(6-8). High SAT was defined as 100 cm? and high VSR was defined
as 1.1. Figure 1 displays images from two representative patients
with different fat area contents for illustrative purposes.

Statistical analysis. The statistical analysis and graphics creation
were performed using SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows,
version 225.0: IBM, New Armonk, NY, USA). Collected data were
evaluated by means of descriptive statistics (absolute and relative
frequencies). Group differences were calculated with the Mann-
Whitney and Fisher exact tests, when suitable. Kaplan-Meier curves
were used for survival analysis. In all instances, p-values <0.05
were considered to indicate statistical significance.

Results

During the observation period, overall, 47 patients (63.5%)
died. In the overall patient sample, the mean OS was
33.8+45.4 months and the mean PFS was 26.6+42.7 months.
Table I provides an overview of the investigated fat
parameters according to survival.

An overview of the investigated fat parameters in
accordance with OS and PES is given in Table II and Table
III. None of the analyzed parameters of the adipose tissue
differed between the subgroups.

For patients with visceral obesity, the mean OS was 40
months, whereas for patients without it was 12 months
(p=0.65). For patients with high SAT, the mean OS was 25
months and for those with normal SAT it was 14 months
(p=0.39). Finally, patients with high VSR had a mean OS of
28 months and in patients with normal VSR, the mean OS
was 13 months (p=0.39).

HU: Hounsfield units; VAT: visceral adipose tissue: SAT: subcutaneous
adipose tissue; TAT: total adipose tissue: IMAT: intramuscular adipose
tissue: VSR: visceral subcutaneous ratio; VATI: visceral adipose tissue
index; SATI: subcutaneous adipose tissue index; TATI: total adipose
tissue index.

Table III. Associations between parameters of adipose tissue and
progression-free survival (univariable analysis).

Values HR 95%C1 p-Value
VAT high vs. low 0.24 (0.68-2.25) 0.48
VSR high vs. low 1.07 (0.58-1.96) 0.84
SAT high vs. low 1.11 (0.50-2.48) 0.79
VAT (metric) 1.00 (0.997-1.0003) 0.93
SAT (metric) 1.001 (0.998-1.003) 0.52
TAT (metric) 1.00 (0.999-1.002) 0.69
IMAT (metric) 1.01 (0.98-1.04) 0.59
VSR (metric) 0.85 (0.51-1.40) 0.51
VATI (metric) 1.00 (0.99-1.009) 0.95
SATI (metric) 1.003 (0.996-1.01) 0.43
TATI (metric) 1.001 (0.996-1.006) 0.60
IMAT HU (metric) 1.02 (0.96-1.08) 0.51
VAT HU (metric) 1.002 (0.97-1.04) 0.89
SAT HU (metric) 099 (0.96-1.02) 0.54

HU: Hounsfield units; VAT: visceral adipose tissue: SAT: subcutaneous
adipose tissue; TAT: total adipose tissue: IMAT: intramuscular adipose
tissue; VSR: visceral subcutaneous ratio; VATI: visceral adipose tissue
index; SATI: subcutaneous adipose tissue index: TATI: total adipose
tissue index.

Regarding PES, patients with visceral obesity had a mean
PES of 4 months and it was 5 months in patients with normal
VAT (p=0.46). Patients with high SAT achieved a mean PFS
of 5 months and patients with normal SAT had a mean PFS
of 4 months (p=0.78). Finally, patients with high VSR
showed a mean PFS of 4 months and in patients with normal
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Figure 2. Kaplan-Meier curves of the overall survival of patients with different adipose tissue contents. A) Patients with high (green) and normal
VAT (blue) (p=0.66). B) Patients with high (green) and normal (blue) SAT. There was no statistically significant difference between the groups
(p=048). C) Patients with high (green) and normal (blue) VSR (p=0.80).
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Figure 3. Kaplan-Meier curves of the progression-free survival of patients with different adipose tissue contents. A) Patients with high (green) and
normal (blue) VAT (p=0.98). B) Patients with high (green) and normal (blue) SAT (p=0.47). C) Patients with high (green) and normal (blue) VSR
(p=0.54).

2832

66



in vivo 36: 2828-2834 (2022)

VSR it was 5 months (p=0.83). The Kaplan-Meier curves
display the survival data (Figure 2 and Figure 3).

Discussion

This study employed CT-defined body composition to
elucidate its possible prognostic relevance in PCNSL. As a
key finding, there were no statistically significant differences
between patients with high fat areas compared to those with
low fat areas for SAT as well as VAT. Therefore, parameters
of adipose tissue cannot be used as biomarkers in PCNSL.

There has been a plethora of studies investigating the
prognostic relevance of LSMM and visceral fat areas
throughout different medical areas with predominance in
oncology (4-8).

A large umbrella analysis studied associations between
LSMM and oncological prognosis and identified a pooled odds
ratio of 1.97 (95%Cl=145-2.68) based on 3 studies comprising
overall 1,123 patients for non-relapse mortality (4).

The included studies investigated lymphomas as well as
leukemia patients undergoing hematopoietic stem cell
transplantation (10). Treatment regimes differed significantly
from extracranial hematological disorders. That is why there
is definite need to investigate the associations between body
composition parameters and survival data in PCNS.

LSMM is established as an independent risk factor for
postoperative complications, especially in abdominal surgery
(11). In several tumor entities, such as gastric and pancreatic
cancer, there is a clear link between visceral obesity and short-
and long-term complications after surgical treatment (11).

Visceral obesity, defined as a high visceral fat area above
100 cm?, was identified to be another important prognostic
factor derived from CT images (11). This threshold was used
in most studies to dichotomize the VAT parameter. However,
there are also other approaches such as tertiles or using the
VAT as a metric parameter. In the clinic, it can be better used
using a dichotomized approach.

As such, in the study by Shin er al. investigating 156
patients with DLBCL undergoing R-CHOP treatment, they
employed a threshold value of the third tertile (12). With this
approach, strong associations between high VAT and PFS as
well as OS could be identified (HR=2.13, 95%CI=1.12-4.0
and HR=2.66, 95%Cl=1.30-5.44, respectively) (12). Notably,
VAT assessment was strongly associated with survival,
whereas conventional BMI was not. This finding emphasizes
that CT-based body composition provided novel data beyond
clinical data.

In another study that analyzed multiple myeloma, the
subcutaneous fat area was associated with a poor OS
(HR=4.05; p=0.02), whereas visceral fat area was not (13).
Therefore, one can assume that for different hematological
disorders, different body composition parameters should be
identified and utilized in clinical routine.
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In PCNSL, established prognostic factors have been
proposed by the International Extranodal Lymphoma Study
group comprising age, Eastern Cooperative Oncology Group
performance status (ECOG PS), serum lactate dehydrogenase
(LDH) levels, cerebrospinal fluid (CSF) protein
concentration, and involvement of deep brain structures (14,
15). The Memorial Sloan Kettering Cancer Center prognostic
score utilizes age and Karnofsky performance status as
important features. For imaging, the apparent diffusion
coefficient value (ADC) derived from MRI seems to be a
promising imaging biomarker, which can provide additional
prognostic value (16).

LSMM is another relevant factor in ICNSL. So far, it has
been shown that PFS (HR=4.40, 95%CI=1.66-11.61,
p=0.003) and OS (HR=3.16, 95%CI=1.09-9.11) were
associated with LSMM defined by CT on L3 level as well
as temporal muscle thickness derived by brain MRI (17).
One can conclude that the effects of sarcopenia are more
important regarding the prognosis in PCNSL compared to fat
areas, as sarcopenia is a key factor of chemotoxicity, which
can lead to changes in systemic treatment.

Similar results have also been reported in gastric cancer
patients undergoing palliative systemic treatment (18). So
far, VAT has not been found to predict prognosis in gastric
cancer (18).

The present study is not free from limitations. First, it is
a retrospective analysis of one center, and there may be
selection bias. Second, the time delay between CT imaging
and treatment differed. However, the effect of treatment on
body composition might be neglected in a short time frame.
Third, treatment regimes differed between the patients,
which reflects the daily clinical routine.

In conclusion, parameters of adipose tissue are not
associated with OS and PES in patients with PCNSL.
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Abstract

Objective Body composition assessment derived from cross-sectional imaging has shown promising results as a prognostic
biomarker in several tumor entities. Our aim was to analyze the role of low skeletal muscle mass (LSMM) and fat areas for
prognosis of dose-limiting toxicity (DLT) and treatment response in patients with primary central nervous system lymphoma
(PCNSL).

Methods Overall, 61 patients (29 female patients, 47.5%) with a mean age of 63.8 + 12.2 years, range 23-81 years, were
identified in the data base between 2012 and 2020 with sufficient clinical and imaging data. Body composition assessment,
comprising LSMM and visceral and subcutaneous fat areas, was performed on one axial slice on L3-height derived from
staging computed tomography (CT) images. DLT was assessed during chemotherapy in clinical routine. Objective response
rate (ORR) was measured on following magnetic resonance images of the head accordingly to the Cheson criteria.

Results Twenty-eight patients had DLT (45.9%). Regression analysis revealed that LSMM was associated with objec-
tive response, OR=5.19 (95% CI 1.35-19.94, p=0.02) (univariable regression), and OR=4.23 (95% CI 1.03- 17.38,
p=0.046) (multivariable regression). None of the body composition parameters could predict DLT. Patients with normal
visceral to subcutaneous ratio (VSR) could be treated with more chemotherapy cycles compared to patients with high VSR
(mean, 4.25 vs 2.94, p=0.03). Patients with ORR had higher muscle density values compared to patients with stable and/
or progressive disease (34.46+vs 28.18 + HU, p=0.02).

Conclusions LSMM is strongly associated with objective response in patients with PCNSL. Body composition parameters
cannot predict DLT.

Clinical relevance statement Low skeletal muscle mass on computed tomography (CT) is an independent prognostic factor
of poor treatment response in central nervous system lymphoma. Analysis of the skeletal musculature on staging CT should
be implemented into the clinical routine in this tumor entity.

Key Points

o Low skeletal muscle mass is strongly associated with the objective response rate.

e No body composition parameters could predict dose-limiting toxicity.

Keywords Sarcopenia - Tomography, X-ray computed - Lymphoma

K Department of Radiology, University of Leipzig, Leipzig,
Alexey Surov and Hans Jonas Meyer contributed equally for the

Germany
work.
* Department of Hematology and Oncology,
B4 Alexey Surov Otto-von-Guericke-University Magdeburg, Magdeburg,

Alexey.Surov@gmx.de Germany

Department for Simulation and Graphics,

Department of Radiology, Neuroradiology and Nuclear Otto-von-Guericke-University Magdeburg, Magdeburg,

Medicine, Johannes Wesling University Hospital, Ruhr Oczmany,
University, Bochum, Germany ®  Research Campus STIMULATE, Magdeburg, Germany

2 Department of Radiology and Nuclear Medicine, 7 Institute of Medical Epidemiology, Biostatistics,
Otto-von-Guericke-University Magdeburg, Magdeburg, and Informatics, Martin-Luther-University Halle-Wittenberg,
Germany Halle, Germany

Published online: 13 May 2023 @ Springer

69



European Radiology

Abbreviations

CI Confidence interval

CR Complete response

CT Computed tomography
DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma
DLT Dose-limiting toxicity

FFM Fat-free mass

FM Fat mass

HU Hounsfield unit

IMAT Intramuscular adipose tissue
L Lumbar

LSMM  Low skeletal muscle mass
MRI Magnetic resonance imaging

OR Odds ratio

ORR Objective response rate

PCNSL  Primary central nervous system lymphoma
PD Progressive disease

SAT Subcutaneous adipose tissue
SMA Skeletal muscle area

SMI Skeletal muscle index

TAT Total adipose tissue

VAT Visceral adipose tissue

VSR Visceral to subcutaneous ratio
WBRT  Whole-brain radiotherapy
Background

Primary central nervous system (CNS) lymphoma (PCNSL)
is an aggressive extranodal lymphoma exclusively involv-
ing the brain, spinal cord, cranial nerves, leptomeninges,
and eyes [1]. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is
the most common histological subtype of this entity [1].
The incidence of PCNSL is increasing in recent years with
a reported age-adjusted incidence of PCNSL of 0.16 per
100,000 [2]. The highest incidence rate was observed among
older patients over 65 years. To exclude other lymphoma
types with a secondary CNS infiltration, computed tomog-
raphy (CT) is performed for staging purposes among other
diagnostic modalities [1]. PCNSL has different diagnostic
implications, treatment regimes, and outcomes compared
to lymphoma occurring in the other part of the body, which
results in separate observations and studies of this entity
[1,2].

Nowadays, assessment of body composition represents
an emergent research field in general medicine, in particular
in radiology and oncology [3-7]. So far, the skeletal mus-
cle area and fat areas, most commonly subcutaneous and
visceral fat areas, can be quantified on radiological images.
Parameters of body composition can predict relevant out-
comes in oncology [3-8]. For instance, low skeletal mus-
cle mass (LSMM) is an important factor for occurrence of
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treatment toxicity [8]. However, data regarding body com-
position in PCNSL are still scarce to date.

Therefore, the aim of the present study was to elucidate
the prognostic role of CT-defined body composition param-
eters on dose-limiting toxicity (DLT) and treatment response
in patients with PCNSL.

Methods
Patient acquisition

This retrospective study was approved by the institu-
tional review board (Nr. 145/21, Ethics Committee,
Otto-von-Guericke-University Magdeburg, Magdeburg,
Germany).

All patients with PCNSL were retrospectively assessed
within the time period 2012 to 2020 in one university hos-
pital. Overall, 61 patients (29 female patients, 47.5%) with a
mean age of 63.8+ 12.2 years, range 23-81 years, were iden-
tified in the data base with sufficient clinical and imaging
data. In every case, the diagnosis of PCNSL was confirmed
by histopathological examination after stereotactic biopsy
before admission of steroids.

Inclusion criteria for the present study were as follows:

e _contrast-enhanced staging CT at baseline diagnosis
e -histopathological diagnosis after biopsy or surgery
e first-line standard treatment with radio-chemotherapy

Exclusion criteria were as follows:

e -no available staging CT or no contrast-enhanced CT
e -secondary CNS involvement lymphoma
e -second- or third-line treatment.

Objective response rate

All patients were initially evaluated with magnetic resonance
imaging (MRI) of the brain during clinical routine. Response
was assessed based on serial brain MRI, beginning within
4 weeks from initiation of induction treatment and reassessed
every month thereafter for 4-6 months when possible. Patients
then underwent CNS imaging with MRI every 3 months for
the first year and followed clinically after stable findings on
imaging. No MRIs were performed during steroid therapy.
Measurable lesions were required to be at least 2 cm in diam-
eter. Treatment response was defined as complete response
(CR), partial response (PR), stable disease (SD), and pro-
gressive disease (PD). As such, complete response (CR) was
defined as complete disappearance of contrast enhancement
on MRI. Partial response (PR) is defined as a 50% decrease
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in enhancing tumor diameters. Progressive disease (PD) is
defined as 25% increase in the enhancing lesions and appear-
ance of any new CNS or non-CNS site of disease. Any other
situation was characterized as stable disease (SD). Objective
response was defined as CR or PR, as previously described
[10].

Treatment

Conventional therapy for PCNSL is divided into induction
and consolidation phase. In 2020, the National Compre-
hensive Cancer Network guidelines recommend systemic
therapy for patients suitable for or capable of tolerating
high-dose chemotherapy, while for unfit patients, 24-36 Gy
of whole-brain radiotherapy (WBRT) with a boost to gross
disease for a total of 45 Gy is indicated, as first recommen-
dation is a high-dose methotrexate at 8 g/m? with rituximab
and temozolomide or a reduced dose of 3.5 g/m> methotrex-
ate with rituximab, vincristine, and procarbazine as well as
WBRT [1-3].

Dose-limiting toxicity

DLT was defined as any treatment-related grade 3 or 4
hepatic toxicity (i.e., aminotransferase levels exceed-
ing 5.1 or 10 times the normal reference values) or any
grade >4 hematologic toxicity (neutrophils < 500/mm?,
hemoglobin < 5 g/dL, platelets < 25 x 10%L) during the first
treatment course, according to the Radiation Therapy Oncol-
ogy Group criteria [11]. The DLT was evaluated following
3 months of post-treatment follow-up.

Imaging technique

All CT scans were obtained on a clinical multidetector CT
scanner of different vendors (Siemens Somatom Definition
AS +, Siemens Healthcare or Canon Aquilion Prime, Canon
Medical Systems). The analyzed CT images were obtained
before any form of treatment at the baseline staging CT.
The CT protocol was as follows: acquisition slice thickness
1 mm with 5-mm reconstructions, tube voltage 120 kV, auto-
matic tube current modulation, pitch factor 1.2, collimation
0.6 mm. In all cases, contrast media was given and the CT
scan was acquired in portal venous phase after 40 s after
intravenous injection.

All images were assessed in consensus by two experi-
enced radiologists (V.F. and A.S.) who were blinded to the
clinical course of the patients. Measurements were per-
formed on axial images in the soft tissue window (window
of 45 to 250 HU) on a dedicated workstation (Infinitt PACS,
version 3.0, Infinitt Healthcare).
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Body composition quantification

Parameters of body composition were semiautomatically
measured with the freely available ImageJ software 1.48v
(National Institutes of Health Image Program). One axial
slice on the mid of the third lumbar vertebra (L3) was used
according to the previous descriptions [4, 6]. Skeletal mus-
cle area (SMA) was calculated with the threshold values
of —29 and 150 HU [6]. SMA was divided by the height
squared to calculate the skeletal muscle index (SMI). For
sarcopenia definition, the SMI threshold proposed by Prado
et al was used: 52.4 cm*m? for male and 38.5 cm*/m? for
female patients [7].

Fat areas were measured using the HU threshold levels
of — 190 and — 30 HU [6]. Visceral adipose tissue (VAT)
was measured as the intra-abdominal fat and subcutaneous
adipose tissue (SAT) as the fat area located subcutaneously.
Visceral to subcutaneous ratio (VSR) was calculated as a
ratio of visceral to subcutaneous fat.

The proposed threshold value of 100 cm? was utilized as
a cut-off value to determine visceral and/or subcutaneous
obesity [12]. High VSR was defined as 1.1. Figures la and b
display two representative patients for illustrative purposes.

Statistical analysis

The statistical analysis and graphics creation were per-
formed using SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows,
version 25.0: IBM corporation). Collected data were evalu-
ated by means of descriptive statistics (means, absolute and
relative frequencies). Group differences were calculated with
the Mann—-Whitney-U- test and Fisher exact test, when suit-
able. Uni- and multivariable regression analysis was used
to elucidate possible associations. In all instances, p values
were interpretated exploratorely.

Results

The patients received in median 4 cycles of chemotherapy,
range 1-8 cycles.

Overall, 19 patients (31.1%) had progressive disease, 23
patients showed complete response (37.7% of all patients and
65.7% of patients with treatment response), and 12 patients
had partial response (19.7% of all patients and 34.2% of
patients with treatment response), and 3 patients had stable
disease (4.9%). For 4 patients (6.6%), no treatment was pos-
sible, and therefore no follow-up was performed.

The mean values of the analyzed body composition
parameters were as follows: VAT, 165+ 101.5 cmz; SAT,
190.8 +82.5 cm?; VSR, 0.96+0.71; SML, 45.8+9.7 cm%/
m?. Visceral obesity was identified in 35 patients (57.4%).
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Fig.1 Representative cases of
the patient sample. Red, skeletal
muscle area; blue, subcutaneous
adipose tissue area; yellow, vis-
ceral adipose tissue area; green,
intramuscular adipose tissue
area. a Case with high skeletal
muscle area and normal adipose
tissue areas. b Case with high
visceral and subcutaneous fat
areas and low skeletal muscle
area

Associations between body composition and DLT

DLT occurred in 28 patients (45.9%). No body composition
parameter was associated with occurrence of DLT (Tables 1

and 2).
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However, patients with normal VSR could receive more
chemotherapy cycles compared to patients with high VSR
(mean 4.25 vs 2.94, p=0.03). There were no strong associa-
tions between dichotomized body composition parameters
and metric parameters on DLT (Table 3).
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Table 1 Body composition parameters in patients with and without
DLT

Table 3 Influence of body composition parameters on DLT (univari-
able analysis)

Body composi-  Patients with Patients without p value
tion parameters ~ DLT, mean values DLT, mean values

SMA 130.48 141.58 0.25
SMI 44.92 48.07 0.25
Muscle density 31.91 31.10 0.86
Muscle gauge 1474.43 1517.79 0.80
VAT 151.46 186.53 0.21
SAT 185.43 197.93 0.58
TAT 353.18 401.64 0.25
IMAT 16.28 17.18 0.75
VSR 0.90 1.08 0.35
VATI 5161 63.25 0.20
SATI 65.79 69.09 0.71
TATI 123.12 138.37 0.31
IMAT HU —61.80 -62.01 0.87
VAT HU —95.56 -96.14 0.80
SAT HU -99.12 —100.33 0.62
SMI/VATI 1.93 1.04 0.32
SMI/TATI 0.49 0.40 0.40
FFM 45.20 48.53 0.25
FM 26.03 28.07 0.25

Associations between body composition and ORR

Patients with objective response had higher muscle density
values compared to patients with SD and/or PD (Table 4).
Moreover, muscle gauge was also higher in patients with
objective response. Other body composition parameters
were not associated with objective response.

Regression analysis revealed that sarcopenia predicted
OR,OR=5.19(95% CI 1.35-19.94) p=0.02 (univariable

Table2 DLT and number of cycles according to the dichotomized
body composition parameters

Sarcopenia Non-sarcopenia  p values
DLT+.n 3 16 0.35*
Number of cycles 3.36 4.07 0.22%*
High VAT Normal VAT
DLT+.n 15 4 0.23*
Number of cycles 3.63 447 0.147%*
High SAT Normal SAT
DLT+.n 17 2 0.51%*
Number of cycles 3.90 3.89 0.99%*
High VSR Normal VSR
DLT+.n 6 13 0.56*
Number of cycles 294 4.25 0.03*+*

“DLT +, n, number of patients
“*Number of cycles: mean
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Body composition parameter OR 95% CI p value
SMI low vs high 1.96 (0.48,8.04) 0.35
VAT high vs low 2.16 (0.61,7.73) 0.24
VSR high vs low 143 (0.43,4.76) 0.56
SAT high vs low 175 (0.33,9.35) 0.51

Low SMIL M< 524 and F< 38.5
High VAT, > 100

High SAT,> 100

High VSR, > 1.1

regression), and OR =4.23 (95% CI 1.03, 17.38), p =0.046
(multivariable regression) (Table 5).

Discussion

The present study used CT-defined body composition
parameters for prediction DLT and treatment response in
patients with PCNSL. As a key finding, body composition
parameters were not able to predict DLT but sarcopenia
was strongly associated with objective response. There-
fore, assessment of body composition in PCNSL can be
recommended for prediction of treatment course.

Table4 Body composition parameters in patients with and without
objective response

Body composition Patients with objec- Patients p value
parameters tive response, mean without objec-
values tive response,
mean values
SMA 141.97 122.78 0.053
SMI 47.74 43.60 0.13
Muscle density 34.46 28.18 0.02
Muscle gauge 1658.66 1274.68 0.02
VAT 163.74 162.74 0.97
SAT 180.69 219.15 0.08
TAT 359.02 400.12 0.33
IMAT 14.59 18.23 0.15
VSR 1.02 0.75 0.15
VATI 55.01 56.20 0.90
SATI 62.59 78.50 0.06
TATI 122.70 141.06 0.21
IMAT HU —-62.14 —-62.26 0.92
VAT HU -96.77 —94.52 0.34
SAT HU -98.97 —102.48 0.13
SMI/VATI 2.05 1.21 0.35
SMI/TATI 0.53 0.34 0.06
FFM 48.65 42.89 0.053
FM 26.28 28.01 0.33
@ Springer
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Table5 Influence of body composition parameters on objec-
tive response

Body composition parameter OR 95% CI p values

Univariable analysis

SMI high vs low 519 (1.35.1994)  0.02

VAT high vs low 1.37  (0.44,429) 0.59

VSR high vs low 1.22 (0.35,4.29) 0.75
Multivariable analysis (adjusted for age and sex)

SMI high vs low 423 (1.03,17.38)  0.046

The emerging field of body composition utilized cross-
sectional imaging modalities acquired for diagnostic pur-
poses and can provide novel quantitative biomarkers of the
constitution of the body [3-9]. A plethora of studies were
published investigating the prognostic relevance of LSMM
and adipose tissue throughout medicine, predominantly in
oncology [3-9].

Notably, most studies tested the prognostic implications
of body composition parameters but not their predictive role
[3]. However, for direct treatment guidance, the predictive
role of an imaging biomarker is of great importance. As a
novel finding of the present study, sarcopenia is strongly
associated with objective response. There are no published
data regarding possible associations between body composi-
tion and objective response.

According to the literature, established independent prog-
nostic factors in PNCSL are age, Karnofsky performance
index, sex, and response to induction chemotherapy [13].
Regarding predictive imaging markers, a recent study could
highlight the important role of dynamic contrast-enhanced
MRI, which was correlated with objective response [14].
However, assessment of sarcopenia is a by-product of exist-
ing imaging data, whereas dynamic contrast-enhanced
MRI must be obtained additionally with a further time
consumption.

Several reasons could cause the identified association
between sarcopenia and objective response. It was clearly
shown that skeletal muscle area as a surrogate parameter for
overall body constitution is an important factor for chem-
otherapy tolerance and effectiveness. As such, in a recent
meta-analysis, sarcopenia was associated with overall therapy
toxicity, OR =2.19, 95% CI 1.78-2.68 [8]. This was clearly
shown as well as in curative as palliative setting. Further-
more, the present study identified that also muscle quality
expressed by muscle density and muscle gauge was associ-
ated with objective response. Finally, an important finding of
the present study is that VSR might be an interesting factor to
predict the number of chemotherapy cycles in patients with
PCNSL.

Previously, only few studies analyzed the prognostic role
of body composition in PCNSL. In a recent study, it has
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been shown that LSMM/sarcopenia predicted progression-
free survival (HR =4.40,95% CI 1.66-11.61, p=0.003) and
overall survival (HR=3.16, 95% CI 1.09-9.11, p=0.034)
[15]. Similar results were reported also by other authors [16].

According to the literature, measure of the muscle status
on CT at the L3 level represents a standardized method
to quantify the skeletal musculature [17]. The employed
method, also used in the present study, provides reliable
and validated results [6]. In PCNSL, previous investiga-
tions used different measurements, levels, and values for
estimation of sarcopenia. So far, Leone et al measured
skeletal muscle status on the L3 level as well as temporal
muscle thickness derived by brain MRI [15]. Furtner et al
used only the temporal muscle thickness [16]. It was shown
that temporal muscle thickness was an independent pre-
dictor of mortality (HR =2.5, 95% CI 1.6-3.9, p <0.001)
[16]. Clearly, further studies are needed to compare the
prognostic and predictive role of temporal muscle thickness
as a surrogate parameter of muscle status in comparison to
the standardized approach on the level of L3. Importantly,
every patient with PCNSL needs a staging CT to rule out
extracranial manifestations [2]; analysis of body composi-
tion can be performed in clinical routine without the need
for new scans.

Interestingly, as reported previously, reduced muscle
quality and increased intermuscular fat were associated
with poor prognosis in DLBCL [18]. However, in the pre-
sent study, no associations between DLT and/or objec-
tive response and intramuscular adipose tissue could be
found.

The present study is not free from limitations. First, it
is a retrospective analysis of one center. This fact might
result in a selection bias. Second, the time delay between
CT imaging and treatment differed slightly due to clinical
routine. However, the effect of treatment on body com-
position might be neglected in a short time frame. Third,
treatment regime differed between the patients. However,
this reflects the daily clinical routine. Fourth, contrast
media phase could have an influence on HU measurement
of the muscle and fat density. However, all patients were
investigated in portal venous phase, which should reduce
possible bias. Beyond that, the absolute HU differences
between different contrast media phases are relatively
small [19].

In conclusion, sarcopenia is strongly associated with
objective response in patients with PCNSL. None of body
composition parameters can predict DLT in PCNSL.
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