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Einleitung

1 Einleitung

Im Folgenden werden fur Patient:innen zur Wahrung der wissenschaftlichen Prazision die
sich hier auf das genetisch-biologische Geschlecht beziehenden weiblichen (Patientin bzw.

Patientinnen) und mannlichen (Patient bzw. Patienten) Sprachformen verwendet.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird fir alle anderen Personen das generische

Femininum verwendet, wobei alle betreffenden Geschlechter gleichermalien gemeint sind.



Einleitung

1.1 Bedeutung des Begriffs ,,Fragilitat“ (engl. frailty)

Eine allgemeinguiltige Definition des Begriffs ,Fragilitat* existiert in der aktuellen Literatur nicht
(1-3), vielmehr ist der wissenschaftliche Diskurs bei der Betrachtung alterer Krebspatientinnen
(= 65 Jahren) gepragt von den Begriffen der Gebrechlichkeit und der Verletzlichkeit (2, 4).
Unter Gebrechlichkeit (,frailty“ oder ,fragility“) kann nach Rockwood und Kolleginnen und
Pilotto und Kolleginnen die eingeschrankte korperliche Leistungsfahigkeit bezogen auf
alltagliche Basisaktivitdten, einhergehend mit dem progredienten korperlichen Verfall sowie
einer geringeren Widerstandsfahigkeit verstanden werden (5, 6).
Verletzlichkeit (,vulnerability“) wird in der wissenschaftlichen Literatur laut Ferreira und
Kolleginnen haufig als Vorhandensein eines oder ggf. Anhdufung mehrerer Risikofaktoren
definiert, die zu Gesundheitsproblemen fuhren kdnnen (7). Verschiedene Autorinnen

kategorisieren die Vulnerabilitdt hingegen als Bestandteil des Fragilitatsbegriffs (1, 4, 8, 9).

Zu den Bestandteilen von Fragilitat werden nach Fried und Kolleginnen neben Behinderung
und Sarkopenie auch etwaige Komorbiditaten gezahlt (10). Jedoch wird die singulare
Betrachtung dieser Einzelkomponenten dem multidimensionalen Fragilitdtsbegriff nicht
vollumfanglich gerecht (10). Somit handelt es sich vielmehr um ein Ubergeordnetes
Gesamtkonzept. Dabei definiert die Arbeitsgruppe nicht nur die Fragilitat, sobald drei oder
mehr der folgenden flinf messbaren Faktoren - Gewichtsverlust, Schwache, selbstdefinierte
Erschopfung, Langsamkeit und reduzierte Aktivitat - vorliegen, sondern grenzt diese so auch
von der Multimorbiditat und Behinderung (,disability“) im Einzelnen ab. Damit entwickelte sie
eine erste Annaherung zur Operationalisierung des Fragilitdtsbegriffs mit einer Methodik, um
Fragilitdt im Klinikalltag simpel und reproduzierbarer bestimmen zu koénnen (10). Die
individuelle Fragilitdt einer Person ist dabei nicht immer konstant, sondern eine dynamische
Eigenschaft, basierend auf den altersbedingten reduzierten physiologischen Reserven und der
verminderten Widerstandskraft des Organismus (1). Sie kann also im zeitlichen Verlauf zu-
oder abnehmen (9). Trotz der fortschreitenden Entwicklung hinsichtlich Erfassung von patient
reported outcomes (PRO) vorzugsweise in der Onkologie, gibt es bisher keinen einheitlichen

Standard, um Fragilitat allgemeinglltig diagnostizierbar zu machen (8).

1.1.1 Fragilitatsmessung

Die beiden bisher am besten erforschten Werkzeuge zur Bestimmung der Fragilitat im
Gesamtkollektiv der betagteren Menschen sind der Frailty Phenotype nach Fried und
Kolleginnen und ein deficit based Frailty Index basierend auf der Forschung Mitnitskis und
Rockwoods (1, 5, 10, 11). Im Kontext der gynakologischen Onkologie hebt die AWMF-Leitlinie
zum Endometriumkarzinom (EC) den G8-Score (der G8-geriatrische Screening-Fragebogen),

den VES-13 (vulnerable elder survery) und den Groningen Frailty Indicator als besonders gut
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untersucht hervor (12). Aulerdem wird in der aktuellen AGO-Leitlinie der Kommission Mamma
die systematische Schatzung der Lebenserwartung nach Lee fir alle Mammakarzinom-
Patientinnen empfohlen (13). Im Kklinischen Alltag existieren hingegen eine Vielzahl
unterschiedlicher Screeninginstrumente, wobei kein etablierter Standard, der zur
Vereinheitlichung und Reproduzierbarkeit beitragen wirde, vorherrscht. (3, 14). Die in dieser
Untersuchung verwendeten Screeninginstrumente werden im Material und Methoden Teil

unter 2.2 vorgestellt.

Weitestgehend etabliert hat sich nicht zuletzt aufgrund der Ressourcen- und
Personalknappheit ein zweistufiges Fragilitats-Erfassungssystems, bestehend aus einem
ersten unselektionierten Fragilitdtsscreening, welchem bei Auffalligkeiten ein ausfuhrlicheres
geriatrisches Assessment (cGA = comprehensive geriatric assessment, dt. umfassendes
geriatrisches Assessment") folgt (12, 15-17). Hierbei handelt es sich um einen
multidimensionalen Untersuchungsprozess, der verschiedenste Ebenen des allgemeinen
Gesundheitszustandes erfasst (neben Komorbiditaten und Polypharmazie auch kognitive,
soziale, funktionelle, psychische und ernahrungsbezogene Faktoren) und der holistischen
Gesamteinschatzung des Gesundheitszustandes dient (siehe Abbildung 1) (12, 15, 18). Daflr
werden die ausflihrlicheren kérperlichen Untersuchungen durch apparative Diagnostik und
Bildgebungstechniken, sowie durch Laboruntersuchungen erganzt (19). Dadurch kénnen
unbehandelte Erkrankungen und geriatrische Einschrankungen erkannt und gegebenenfalls
therapeutisch und/oder supportiv adressiert werden (12, 15). Auch kénnen bei onkologischen
Patientinnen wichtige Informationen in Bezug auf die Durchfuhrbarkeit therapeutischer
MafRnahmen und damit die onkologische Prognose im Gesamtkontext abgeschatzt werden
(15). In der jahrlich aktualisierten AWMPF-Leitlinie ,Geriatrisches Assessment der Stufe 2,
Living Guideline* wird das cGA nach den Empfehlungen der Arbeitsgruppe Geriatrisches
Assessment (AGAST) in drei Stufen eingeteilt. Stufe 1 betrifft MalRnahmen zur Identifikation
geriatrischer Patientinnen. In Stufe 2 folgt die ldentifikation therapierelevant betroffener
Gebiete und die Beschreibung der entsprechenden Einschrankungen. In Stufe 3 werden
tiefergehende einschrankungsbezogene Untersuchungen durchgefiihrt (20, 21). In der neuen
S3-Leitlinie flir umfassendes geriatrisches Assessment bei hospitalisierten Patientinnen wird

fur das cGA eine Dauer von mindestens funfzehn Minuten empfohlen (22).
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Abbildung 1: Ebenen der Gesundheit
Darstellung der unterschiedlichen Dimensionen, welche der Begriff Gesundheit umfasst

Modifiziert nach: Quelle (23)



Einleitung

1.2 Das Endometriumkarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom (EC) stellt das haufigste Malignom der inneren weiblichen Genitale
in den Industrienationen dar (24, 25). In der Ubrigen Welt folgt dieses dem Zervixkarzinom
(25). Jedes Jahr erkranken etwa 10.800 Frauen in Deutschland neu (25,9 pro
100.000 Personen) und etwa 2.650 sterben aufgrund des Vorhandenseins eines EC (6,3 pro
100.000 Personen). Die Inzidenz nimmt bis zum 70. Lebensjahr stetig zu und fallt ab dem
85. Lebensjahr ab. Insgesamt betrdgt das Lebenszeitrisiko einer Frau in Deutschland an
einem EC zu erkranken bei 1,9 % (24, 26).

1.2.1 Einteilung

Historisch gesehen wurde das EC seit Einfuhrung des dualistischen Konzeptes durch
Bokhman 1983 in zwei Typen untergliedert: Typ | und Typ Il Endometriumkarzinome (27). Die
beiden Klassen unterscheiden sich hinsichtlich des histologischen Subtyps sowie klinischen
Habitus der Betroffenen in ihrer Haufigkeit des Auftretens, der Hormonabhangigkeit und der

Behandlungsstrategien (siehe Tabelle 1) (25, 27).
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Tabelle 1: Ubersicht der Endometriumkarzinomtypen im dualistischen System

Typ | Typ Il
Histologie meist endometrioide heterogene Gruppe

Adenokarzinome
Haufigkeit ca. 80 % ca. 20 %
Hormonsensibilitat ja kaum
Invasionstiefe haufig niedrig haufig bereits tief
Zelldifferenzierungsgrad meist hoch meist niedrig
Risikofaktoren Ostrogen Alter

hoher BMI niedriger BMI

dunklere Hautfarbe

Prognose gunstig ungulnstig

Modifiziert nach: Quelle (28)

Typ | Karzinome machen mit etwa 80 % den Grofteil der Endometriumkarzinome aus und sind
meist hormonabhangige Adenokarzinome, sogenannte endometrioide Karzinome (24, 25, 29).
Dabei ist die myometrane Infiltrationstiefe typischerweise niedriger, der histologische Grad der
Differenzierung héher (Grading G1/G2) und die Prognose der Patientinnen Uber alle Stadien
hinweg besser als bei Typ Il Karzinomen (25, 30). Die Entstehung von Typ | Karzinomen wird
hauptsachlich durch ein Ubermal an Ostrogen mit einem konsekutiven Progesteronmangel
begiinstigt (24, 31-35). Somit gehéren endogene und exogene Ostrogenquellen zu den
Hauptrisikofaktoren fiir ein Typ | Karzinom. Dazu gehért die orale Einnahme von Ostrogenen
ohne gleichzeitig protektiv ausgleichende Progesteronsubstitution (z. B. im Rahmen der
hormonellen Verhitung). Auch eine Adipositas beglnstigt die Entstehung etwaiger Typ |
Karzinome, da Adipozyten einen Einfluss auf den Hormonstoffwechsel austben (24, 36, 37).
Aulerdem zadhlen die chronische pramenopausale Anovulation beispielsweise im Rahmen
eines PCO-Syndroms, ein Diabetes mellitus (DM), verschiedene 6strogenproduzierende
Tumoren (z. B. die Granulosa-Zell-Tumoren), eine frihe Menarche oder spate Menopause und
die physiologisch altersbedingt abnehmende Progesteronproduktion zu den etablierten
Risikofaktoren (12, 24, 36).

Typ Il Karzinome sind eine heterogene Gruppe insgesamt aggressiverer Tumoren. Dazu
gehdren das niedrig-differenzierte endometrioide Karzinom (G3), das sertse, das klarzellige,
das muzinése und das mesonephrische EC, das Plattenepithelkarzinom und das
Transitionalzellkarzinom des Endometriums sowie das undifferenzierte Karzinom (25, 29). Die
Pathogenese  unterscheidet sich  deutlich von den zuvor beschriebenen
Entstehungsmechanismen der Typ | Karzinome. Hierbei spielt der Ostrogeneinfluss nur eine
untergeordnete Rolle, wohingegen ein hoheres Alter, ein dunklerer Hauttyp und ein niedrigerer
BMI als Risikofaktoren identifiziert sind (24, 36).

2013 wurden im Rahmen des The Cancer Genome Atlas (TCGA) drei molekulare Subtypen

des Endometriumkarzinoms definiert und die verbliebenen Falle einem vierten Subtyp
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zugeordnet (38). Mutationen in der DNA-Polymerase-E-Domane (POLE, Exone 9-14) werden
dem ultramutierten Subtyp zugeordnet. Mismatch-Repair-defiziente Karzinome (MMR) werden
dem hypermutierten Subtyp zugeordnet. Malignome mit Alterationen im TP53 werden dem
»,copy-number high“-Subtyp zugeordnet (38). Die Ubrigen Falle werden als p53 Wildtyp dem
,COpy-number low“-Subtyp zugeordnet (38).

Dafur wurden die Tumorgewebeproben von 373 Patientinnen mit Endometriumkarzinom
gewonnen. Bei den Karzinomen handelte es sich sowohl um endometrioide Karzinome als
auch um serose Karzinome. DNA und RNA wurden isoliert und es erfolgte die Testung von
Somatic Copy Number Alterations (SCNAs) in 363 Proben mit Microarrays. Zur ldentifizierung
wiederkehrender Ereignisse wurden GISTIC-Analysen durchgefuhrt. Die Exome von
248 Tumoren wurden sequenziert. Bei 107 Tumoren wurde eine Low-Pass-
Ganzgenomsequenzierung durchgefuihrt. SchlieBlich wurde zur Analyse der mRNA-, miRNA-
, RPPA- und Methylierungsdaten ein Konsens-Clustering durchgefihrt. Nach Datenanalysen

ergaben sich die genannten Subtypen (38).

2015 wurden diese vier molekularen Subtypen in der ProMise-Klassifikation
immunhistochemisch von Talhouk und Kolleginnen reproduziert (39). Sie stitzt auf der
Grundlage einer molekularen Subgruppeneinteilung die diagnostische Einteilung und davon
abgeleitet die Therapieentscheidung (28, 30, 39-41). Analog zu den genomischen Subtypen
des TCGA werden POLE-Typ (ultramutierter Subtyp), MMR defizient, P53 abnormal (copy-
number-high-Subtyp) und der no specific molecular profile Typ (NSMP) unterschieden (39, 40,
42). Die Klassifikation basiert auf der Analyse des Tumor-Zell-Genoms von
373 Endometriumkarzinomen, bei der ProMisE ein signifikant prognostischer Marker fir das
progressionsfreie Uberleben (PFS) (Likelihood-Quotienten-Test, p=0.001) und das
krankheitsspezifische Uberleben (DSS) (Likelihood-Quotienten-Test, p=0.03) war (38, 40).
Seitdem wurden an einer Vielzahl von Kollektiven die TCGA und ProMisE-Klassifikation
hinsichtlich relevanter klinischer, diagnostischer und therapeutischer Fragestellungen
untersucht, um so die einzelnen Subtypen weiter zu differenzieren und diese schlussendlich

2022 in die AWMF-Leitlinie ,Endometriumkarzinom® aufgenommen (26, 30).

Der POLE-Typ hat fast immer eine endometrioide Histologie, meist ein niedriges
Tumorstadium und eine sehr gute Prognose. Er betrifft haufig jlingere Frauen (12, 28, 40, 42).
MMR-defizient betrifft alle Altersgruppen und ist in 10 % der Falle mit dem Lynch-Syndrom
assoziiert. Die Prognose ist gut (12, 40, 42).
Der NSMP-Typ ist mit Ubergewicht, Hyperostrogenismus und  erhdhter
Progesteronrezeptorexpression assoziiert. Es handelt sich beim NSMP um eine

Ausschlussdiagnose. Die Prognose ist in der Regel gut (12, 28, 38, 40, 42).
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P53 abnormal sind haufig serése Karzinome mit hoher Metastasierungsrate, starker Zell-
Zyklus-Deregulation und schlechter Prognose (12, 28, 38, 40, 42).

Bei Patientinnen mit frihem Stadium POLE-Typ-EC wird empfohlen, sie als Patientinnen mit
geringem Risiko zu behandeln. In den FIGO-Stadien | und Il kann auf eine adjuvante
Strahlentherapie und/oder Chemotherapie verzichtet werden. EC vom Typ P53 abnormal
sollten mit Ausnahme des Stadiums IA als EC mit hohem Risiko gelten und eine erweiterte
adjuvante Behandlung erhalten. Bei den MMR-defizienten und NSMP-Typen werden andere
Merkmale wie Lymphgefaeinbruch und Grading herangezogen, um tber das Risiko und die

Notwendigkeit einer Behandlung zu entscheiden (12, 42).

Die Stadieneinteilung erfolgt intraoperativ sowohl nach aktueller FIGO-Klassifikation als auch
nach TNM-Klassifikation der UICC in der 8. Edition (43-46). Seit Oktober 2023 gibt es eine
neue FIGO-Klassifikation (47). Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Daten wurden
nach der Version aus dem Jahr 2009 klassifiziert (43).

Die niedrigeren Kosten und die bessere Verfligbarkeit bei vergleichbarer Reproduzierbarkeit
sind die Vorteile der ProMisE-Klassifikation im Vergleich zum Vorgehen nach TCGA. Die
Vorteile im Verglich zum dualistischen Konzept nach Bokhman sind die genauere Allokation
der Patientinnen, die bessere Reproduzierbarkeit, die niedrigere Interobservariabilitat und eine
hdhere prognostische Scharfe der einzelnen Subgruppen (28, 42). Beispielsweise wurde
hinsichtlich des histologischen Subtyps eine fehlende Ubereinstimmung in 30,4 % der Falle in
einer Studie mit 56 verschiedenen Tumorpraparaten durch Gilks und Kolleginnen beschrieben
(48). Das Grading am Abradat im Vergleich zum endguiltigen histologischen Befund ist ebenso

wenig stabil (49).

1.2.2 Diagnostik

Meistens liegt der Endometriumkarzinom-Diagnose eine atypische vaginale Blutung zugrunde.
AuBerdem kdnnen EC aufgrund auffalliger histopathologischer Ergebnisse im Rahmen einer
Zervixkarzinom-Screening-Untersuchung als Zufallsbefund in der Bildgebungsuntersuchung
oder nach einer Hysterektomie oder andersartiger abdomino-pelviner Operation klinisch

auffallig werden (50).

Bei der ersten koérperlichen Untersuchung sind meistens auller einer perimenopausalen
Blutungsstérung keine weiteren wegweisenden Prodromalsymptome festzustellen. In
fortgeschritteneren Krankheitsstadien kann der Uterus vergroert und aufgrund des
organuberschreitenden und infiltrativen Krebswachstums auch unverschieblich in der
vaginalen Tastuntersuchung imponieren. Aulier einer eventuell auftretenden chronischen

Tumoranamie aufgrund rezidivierender uteriner Blutungen existiert weder ein spezifischer
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Tumormarker noch gibt es weitere laborchemische Auffalligkeiten. In der transvaginalen
Ultraschalluntersuchung (TVUS) erhoht sich die Krebswahrscheinlichkeit postmenopausaler
Frauen mit zunehmender Endometriumsdicke (Cut-off: >5 mm in der Menopause). Bei

pramenopausalen Frauen konnte diese Korrelation hingegen nicht nachgewiesen werden (50).

Wenn noch nicht vorhanden, ist eine histologische Probengewinnung der wichtigste Schritt,
um ein Endometriumkarzinom definitiv zu diagnostizieren und anhand der molekularen
Subtypisierung die therapeutischen Implikationen der differenzierten Risikostratifizierung
abzuleiten. Die Materialgewinnung kann beispielsweise per Endometriumbiopsie, Kurettage

oder im Rahmen einer Hysteroskopie erfolgen (12, 50).

Ein allgemeines Screening zur Friherkennung der Endometriumkarzinome wird in

Deutschland derzeit aufgrund mangelnder Evidenz nicht empfohlen (12, 50).

1.2.3 Therapie

Die standardmallige Therapie des kurativ zu behandelnden lokal begrenzten
Endometriumkarzinoms besteht aus einer operativen Tumorentfernung im Rahmen einer
Staging-Operation mit ggf. adjuvanter zytostatischer Therapie bzw. einer postoperativen
Strahlentherapie. Neben einer totalen extrafaszialen Hysterektomie mit bilateraler
Salpingoophorektomie (12, 25) wird eine pelvine Sentinel-Lymphknotenbiopsie durchgefiihrt.
Je nach zugrundeliegendem Tumorstadium bei Erstdiagnose und individuellem Risikoprofil
sind auch radikalere (z. B. maximale Zytoreduktion bei intraabdominalen Metastasen bzw.
systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie) und weniger radikale (z. B.
Belassen der Ovarien bei pramenopausalen Frauen mit noch nicht abgeschlossener

Familienplanung) Operationstechniken indiziert (12, 25).

Der therapeutische Nutzen der Lymphadenektomie ist dabei unklar (12, 25). Etwa
15 % aller Patientinnen Uber alle Stadien sind zwar von Lymphknotenmetastasen betroffen,
allerdings scheinen sowohl eine standardmaRige systematische Lymphadenektomie als auch
eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie keinen prognostischen Vorteil zu ergeben und teilweise
sogar mit einer erhdhten Morbiditat einherzugehen (12, 51). Derzeit wird die chirurgisch-
pathologische Determinierung des Lymphknotenstatus als diagnostische MalRnahme
verstanden, die eine prazisere Festlegung der adjuvanten Therapie ermdoglicht. Deshalb
empfiehlt die aktuelle AWMF-Leitlinie beim Endometriumkarzinom im Fruhstadium keine
standardmaRige Entfernung makroskopisch unauffalliger Lymphknoten (12). Bulky nodes

sollen hingegen stadienunabhangig immer entfernt werden (12).
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Der operative Zugangsweg kann minimal-invasiv mittels Laparoskopie oder roboter-gestiutzten
Verfahrens oder mittels offen-chirurgischer Langslaparotomie gewahlt werden (12, 25). Eine

Kombination (z. B. als LAVH) oder eine Konversion sind teilweise moglich (12, 25).

Je nach Stadium und Risikoprofil kann der Operation eine adjuvante platin- und taxanbasierte
Chemotherapie angeschlossen werden (z. B. bei lokal fortgeschrittenem oder
organuberschreitendem Tumorwachstum > FIGO-Stadium Il) (12, 25). Ebenfalls abhangig von
der Tumorbiologie und dem Stadium kann eine postoperative vaginale Brachytherapie bzw.
perkutane externe Feld-Bestrahlung indiziert sein (12, 25). Auch eine primare perkutane
Strahlentherapie (z. B. bei internistischer Inoperabilitat bzw. bei Metastasierung) ist denkbar
(12).

In der Nachsorge erfolgen laut der giiltigen Leitlinie in den ersten flnf Jahren regelmafige
Konsultationen bei der behandelnden Gynakologin mit Anamnese, Untersuchung sowie

vaginaler Sonographie ohne standardmafige weiterfUhrende bildgebende Verfahren (12).

1.2.4 Prognose

Die Prognose hangt wie oben ausgefiihrt von der Tumorbiologie ab. Das zugrundeliegende
Stadium bei Erstdiagnose bestimmt diese ebenso (12, 25). Im UICC Stadium | betragt die
relative 5 Jahres-Uberlebensrate 92 %, im Stadium IV nur 22 % (24). Insgesamt ist die
Prognose bei Endometriumkarzinomen, vor allem in niedrigen Stadien, relativ gut (relative
Uberlebensrate UICC Stadium I: 92 %, Stadium Il: 72 %) (12, 24). Der molekulare POLE-
Subtyp hat eine sehr gute Prognose. MMR-defizient und NSMP haben eine gute Prognose.
Die Prognose der p53 abnormalen EC ist hingegen schlecht (12). Uber alle Stadien und
histologischen Subtypen hinweg betragt die absolute Fiinf-Jahres-Uberlebensrate in
Deutschland 69 % (24).
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1.3 Postoperative Komplikationen

Mit allen Operationen geht das Risiko von perioperativen Komplikationen einher (52). Das
Ausmal} des Risikos hangt mit der Art und Umfang bzw. des Schwierigkeitsgrads der
durchgefiihrten Operation und den individuellen Patientinneneigenschaften und -ressourcen
zusammen (53). Wie haufig Komplikationen auftreten, wie schnell sie diagnostiziert werden
und welche Folgen sie haben, kann durch ein gutes Komplikationsmanagement positiv
beeinflusst werden (52, 54, 55).

Praoperativ kdnnen Risiken durch die Behandlerinnen bereits bei der Indikationsstellung,
wahrend der Patientinnenvorbereitung und Operationsplanung reduziert werden. Auch die
Patientinnen sollten durch eine differenzierte Aufklarung auf mégliche operationsspezifische
Komplikationen vorbereitet werden. Eine praoperative Anpassung der Erndhrung,
beispielsweise im Sinne eines Carbo-Loads bzw. der Verbesserung der Mobilitat durch
praoperative Physiotherapie gehéren zu solchen beeinflussbaren Faktoren und sind ein fester
Bestandteil der Enhanced Recovery After Surgery-Protokolle (52, 56, 57). Postoperativ sind
das rechtzeitige Erkennen und die fachgerechte Behandlung etwaiger Komplikationen
entscheidend (52). Eine méglichst friihzeitige Entlassung der Patientin aus dem Krankenhaus
sollte angestrebt werden, da mit langerem Klinikaufenthalt besonders bei alteren Menschen

das Risiko fur Sarkopenie, Infektionen und weitere Beeintrachtigungen zunimmt (52, 58-62).

Zu den allgemeinen Komplikationen, die auch bei Operationen des Endometriumkarzinoms zu
beachten sind, gehdéren ohne Anspruch auf Vollstandigkeit: (Nach-) Blutungen, (Wund-)
Infektionen, Organverletzungen insbesondere an den Ureteren bds. und der Harnblase,
(Thrombo-) Embolien und pulmologische Komplikationen (z.B. ein postoperativer
Pleuraerguss oder eine postoperative Pneumonie) (52-55, 63, 64). In dieser Untersuchung
wurden Komplikationen bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus sowie im 30-Tages-Follow-
up erfasst. Ebenfalls wurden die wahrend des Krankenhausaufenthaltes erforderlich

gewordenen operativen Revisionen erfasst.
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1.4 Transfusionsbedarf bei gynako-onkologischen Operationen

Allogene Erythrozytentransfusionen sind trotz vieler Verbesserungen hinsichtlich der
Operationsverfahren und des allgemeinen perioperativen Blutungsmanagements seit vielen
Jahrzehnten ein wichtiger Bestandteil in der onkologischen Chirurgie (65-67). Dabei spielt die
praoperative Tumoranamie bei vielen gynako-onkologischen Patientinnen v. a. mit Ovarial-

und Endometriumkarzinomen eine nicht zu vernachlassigende prognostische Rolle (14, 68).

Bei der Behandlung einer akuten Anamie unterschiedlicher Ursachen sieht die Querschnitts-
Leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundesarztekammer von
2020 bei stationaren und normovolamen Patientinnen eine absolute Indikation zur Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten unter einer Himoglobinkonzentration von 7 g/dl (69). Bei einem
Blut-Hamoglobinwert zwischen 7 und 10 g/dl wird die Indikation zur Transfusion von
zusatzlichen Risikofaktoren und der individuellen Kompensationsfahigkeit der Betroffenen
abhangig gemacht. Bei massiven aktiven Blutungen und im hamorrhagischen Schock wird die
Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten auch von der Hamodynamik und von

dem noch zu erwartenden Blutverlust hergeleitet (69).

Neben den kurzfristigen Risiken, wie allergischen Reaktionen, Antikdrperbildung,
Hypervolamie oder der transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI), welche
durch die Transfusionen von Fremdblutbestandteilen hervorgerufen werden kdnnen, wird ein
davon unabhangiger negativer Einfluss von Erythrozytentransfusionen auf das Outcome
onkologischer Patientinnen kontrovers diskutiert (14, 67-71). Mogliche Ursachen sind unter
anderem eine transfusionsassoziierte Immunmodulation, ein tumorfordernder Einfluss von in
den Blutprodukten enthaltenen extrazellularen Vesikeln auf die Mikroumgebung des Tumors
und toxische Effekte der Transfusion, zum Beispiel durch in Poly-Vinyl-Chlorid-Beuteln
enthaltene Weichmacher (67, 68). Aufgrund dessen wurde in unserer Studie auch die

Transfusionsindikation in die Betrachtung des Komplikationsmanagements mit einbezogen.

12



Einleitung

1.5 Intensivstationsaufenthalt

Eine wichtige Rolle bei der Verringerung der operationsassoziierten Mortalitat spielt die
moderne postoperative intensivmedizinische Betreuung (72, 73). Durch die fortschreitende
Entwicklung von Anasthesie und Intensivmedizin sowie die Anpassung der
Operationstechniken durch die Operateure sind heutzutage auch Operationen von Menschen
moglich, die fruher aufgrund ihres verminderten praoperativen Allgemeinzustandes und des
damit einhergehenden erhéhten Narkose- und Operationsrisikos nicht operiert worden waren
(72).

Viele operationsassoziierte Todesfalle treten erst Tage nach der eigentlichen Operation auf.
Wenn in diesem postoperativen Zeitraum etwaige Komplikationen rechtzeitig erkannt werden
und Risikopatientinnen friihzeitig, optimalerweise bereits praoperativ identifiziert werden,
erlaubt eine moderne Intensivmedizin neben einem konstantem Monitoring ein frihzeitiges
Eingreifen und damit eine gesunkene Gesamtmortalitat der Patientinnen (72). Neben den
verbesserten Mdglichkeiten der Interventionen und klinischen Uberwachung bietet eine
Intensivstation in der Regel auch ein besseres Flussigkeitsmanagement, eine bessere
Versorgung mit Blutprodukten, eine erweiterte Herzkreislauf- und Temperaturiiberwachung
und erweitere Moglichkeiten der Beatmung, Ernahrung und Analgesie (72). 2022 zeigten
Pawel Krawczyk und Kolleginnen in einer retrospektiven Kohortenstudie, dass in der
gynakologischen Chirurgie Endometriumkarzinomoperationen gefolgt von postoperativen
Intensivverlegungen von Patientinnen mit Ovarialkarzinomen der zweithaufigste Grund fur die

Verlegung von Patientinnen auf eine Intensivstation waren (74).

Die Identifikation von Risikopatientinnnen, die besonders von einer frihzeitigen Verlegung
profitieren kdnnten, ist ein wichtiges Ziel der Forschung (72-75). In bisherigen Untersuchungen
wurden ein erhdhtes kalendarisches Alter und ein erhéhter Wert im Charlson Comorbidity
Index (CCl) als mdgliche Pradiktoren fir eine Notwendigkeit zur postoperativen Verlegung auf
die Intensivstation diskutiert (74, 75).

13



Einleitung

1.6 Der Body-Mass-Index

Starkes Ubergewicht, auch Adipositas, wird von der WHO als eigenstdndige Krankheit
angesehen und ist ein Risikofaktor fir viele Folgeerkrankungen wie beispielsweise
Herzkreislauferkrankungen, Typ 2 Diabetes mellitus und verschiedene Krebsarten, darunter
auch fir die Typ | Endometriumkarzinome (siehe 1.2.1 und Tabelle 1) (24, 36, 76-78). 53,5 %
der Bevdlkerung in Deutschland sind Ubergewichtig oder sogar adip6s (siehe Tabelle 2). Mit
héherem Alter nimmt die Adipositaspravalenz zu. Auch in der innerdeutschen
Gesamtbevoélkerung steigt die Pravalenz seit Jahren (77). Sowohl Uber- als auch Untergewicht

sind mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (76).

Der Body-Mass-Index (BMI, dt. Kérpermasseindex) wurde 1832 von Lambert Adolphe
Jacques Quetelet erstbeschrieben und ist die gangigste Methode zur Evaluation des

Kdrpergewichtes und zur Bestimmung von Ubergewicht (76, 79, 80). Er wird als Quotient der
Kdérpermasse in Kilogramm und des Quadrats der Korperlange in Metern [BMI = %

berechnet (81).
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Tabelle 2: Body-Mass-Index-Einteilung fiir nicht-asiatische Erwachsene

BMI-Grenzen Frauen in Deutschland
[in %]
Starkes Untergewicht <1g 5 X9
. e kg 3,4
Untergewicht 16,5 - bis 18,5 -2
H k q k
Normalgewicht 18,5 m_u‘i bis 24,9 m_u‘i 50
'] H k . k
Ubergewicht 25 -7 bis 29,9 27,6
H H k q k
Adipositas Grad | 30 m_!i bis 34,9 m_!i
Adipositas Grad Il 35 %9 pis 39 9 K2 19
m2 "7 m2
Adipositas Grad lll ab 40 k_g
m

Quellen: (77, 80, 81)

Bei besonders muskulésen Menschen kann es durch die Verwendung des BMIs zu einer
falschlich erhéhten Einschatzung des Gesundheitsrisikos kommen. Bei alteren Patientinnen
kann es hingegen durch Sarkopenie zu einer falsch niedrigen Einschatzung kommen (80).
Dennoch zeichnet sich der BMI durch seine Reliabilitat, seine einfache Erfassbarkeit und die

insgesamt trotzdem gute Korrelation zum Kérperfettanteil aus (80).
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1.7 Raucherstatus

In Deutschland rauchen 28,9 % (Frauen: 24,0 %, Manner: 33,9 %) der erwachsenen
Bevolkerung zumindest gelegentlich (82). Das Rauchen von Tabakprodukten ist die wichtigste
Ursache vorzeitiger Sterblichkeit und das fliihrende vermeidbare Gesundheitsrisiko in den
Industrienationen (82, 83). Jedes Jahr werden Uber sieben Millionen Tode weltweit durch den
Tabakkonsum verursacht (84). Dabei werden die Schad- und Inhaltsstoffe, welche beim
Rauchen inhaliert werden, als einer der Hauptrisikofaktoren fiir Atherosklerose, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und der Krebsentstehung angesehen (82, 83). In

Deutschland ist Rauchen die Ursache fiir etwa 15 % aller Krebsneuerkrankungen (85).

Beim Endometriumkarzinom ist die Rolle des Rauchens jedoch kontrar. Es gilt hier vor allem
bei postmenopausalen Frauen als protektiver Faktor (86). Diese Erkenntnis beruht auf der
Annahme, dass durch das Rauchen der Metabolismus von Ostrogenen gesteigert wird (36).
Aulerdem ist das Rauchen generell mit einem niedrigeren Kérpergewicht assoziiert, was

einem der Hauptrisikofaktoren in der Atiogenese dieser Tumorentitat entspricht (87).
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1.8 Polypharmazie

Polypharmazie ist definiert als die dauerhafte Medikation mit multiplen unterschiedlichen
Arzneimitteln (88). Damit assoziiert sind gehaufte Nebenwirkungen durch Interaktionen und
unerwlnschte Wechselwirkungen, eine erhéhte Gesamtmortalitdt, eine gesteigerte

Sturzgefahr sowie ein insgesamt verlangerter Krankenhausaufenthalt (89).

Eine exakte allgemeingultige Definition von Polypharmazie existiert nicht, aber die meisten
Autorinnen definieren Polypharmazie numerisch, d. h. ab einer bestimmten Anzahl regelmaRig
eingenommener verschiedener Medikamente (89, 90). In dieser Untersuchung wurde, wie in
anderen Studien und wie im G8-Score vorgesehen, eine Behandlung ab drei verschiedenen
Medikamenten als Polypharmazie gewertet (38, 91-95). In einem systematischen Review von
Gutiérrez-Valencia und Kolleginnen aus dem Jahr 2018, welches die Daten aus 25 Arbeiten
umfasst, wurde die Polypharmazie als ein potentiell bedeutender Kontributor flr das Vorliegen

von Fragilitat erfasst (90).
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1.9 Ziel der Dissertation

Angesichts der aktuellen und prognostizierten Bevolkerungsstruktur in Deutschland, die eine
weitere Zunahme an alteren Menschen vorhersagt, besteht ein zunehmender Bedarf an
Diagnose- und Behandlungsalgorithmen speziell fur betagtere und zunehmend fragile
Krebspatientinnen, um adaquate multimodale und vor allem individualisierte onkologische
Therapieschemata anbieten zu kdénnen (96, 97). Ebenfalls haben insbesondere altere
Menschen haufiger einen erhohten BMI und leiden immer ofter unter Adipositas, einem

wichtigen Risikofaktor fur Endometriumkarzinome vom NSMP-Typ (77).

Ein hoheres Alter allein ist zwar haufig mit aggressiveren und fortgeschritteneren
Krebserkrankungen assoziiert, jedoch ist der Wert als unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitat
und die Morbiditat umstritten (98-102). Wahrscheinlich spiegelt das kalendarische Alter als
alleiniger prognostischer Faktor nicht die Heterogenitdt des physio- bzw. pathologischen
Alterungsprozesses wider, aber aufgrund mangelnder Reprasentation alterer Teilnehmerinnen

in klinischen Studien gibt es daflir bisher wenig Evidenz (12, 103).

Aufgrund dessen kommt dem komplexen Konzept der Fragilitat, das verschiedene Aspekte
der Gebrechlichkeit vereint, in der klinischen Routine zunehmende Bedeutung zu. So empfiehlt
auch die AWMF-Leitlinie des Endometriumkarzinoms seit 2022 ein Screening auf Fragilitat in
der praoperativen Konsultation, statt der alleinigen Betrachtung des kalendarischen Alters (12,
26). Weiterhin wird die Schatzung der Lebenserwartung mit validierten Instrumenten
empfohlen (97). Mit der steigenden Bedeutung und Wertigkeit der Einschatzung des
Allgemeinstatus  verbunden ist die Hoffnung, Fragilitdt mittels einfacher
Gesundheitsbewertungsinstrumente in der klinischen Praxis mess- und vergleichbar zu
machen (104, 105).

Daher war das primare Ziel dieser retrospektiven hypothesengenerierenden, explorativen
Kohortenstudie die Untersuchung des Zusammenhangs von Fragilitat mit den perioperativen
Komplikationsraten bei alteren Patientinnen mit Endometriumkarzinomen, die sich einer primar
chirurgischen Behandlung in der Universitatsfrauenklinik Mainz unterzogen haben. Dabei
wurden funf etablierte interdisziplinare Gesundheitsbewertungsinstrumente zur Bestimmung
des praoperativen Fragilitatsstatus verwendet und hinsichtlich ihrer potentiellen Eignung als
Screening-Instrument vergleichend evaluiert. Zusatzlich wurde dafir ein Zusammenhang mit
weiteren wichtigen Prognosefaktoren wie beispielsweise die praoperative Tumoranamie, der
postoperative Intensivstationsaufenthalt und die Anzahl notwendiger intraoperativer

Erythrozytentransfusionen Gberprift.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

In die hier vorliegende Untersuchung wurden Patientinnen mit EC eingeschlossen, die sich
zwischen Januar 2008 bis einschlieRlich Dezember 2019 einer operativen Therapie an der
Universitatsmedizin Mainz unterzogen haben und alter als 60 Jahre waren. Das
standardmaRige operative Vorgehen umfasste die Hysterektomie mit bilateraler Adnexektomie
sowie abhangig vom Tumorstadium eine pelvine und infrarenale paraaortale
Lymphadenektomie (12). Dem klinikinternen Standard entsprechend wurden alle Patientinnen
vor dem operativen Eingriff zur Planung des spezifischen therapeutischen Managements in
einem praoperativen Board interdisziplinar diskutiert. Unter anderem wurden hierbei das
operative Ausmafly und der Zugangsweg kritisch evaluiert. Das gewahlte therapeutische
Vorgehen erfolgte stets stadienabhangig und analog zu der gultigen AWMEF-Leitlinie des
Endometriumkarzinoms (106). Die individuelle Fragilitdts-Evaluation wurde retrospektiv im
Rahmen der Datenerhebung anhand routinemaRig durchgeflhrter praoperativer

Gesundheitsbewertungen durchgefihrt. Sie hatte keinen Einfluss auf die gewahlte Therapie.
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2.2 Fragilitatsbestimmung

Im Rahmen der prastationaren Patientinnenvorbereitung wurden neben der arztlichen
Anamneseerhebung und des mini nutritional assesment (MNA) -Fragebogens eine
ausfuhrliche Pflege- und Sozialanamnese erhoben. Aus diesen Daten wurden fir diese
Untersuchungen hier folgende funf gangigen Instrumente =zur Bewertung des
Allgemeinzustands  unterschiedlicher = Fachbereiche  (Onkologie,  Geriatrie  und
Allgemeinmedizin, Anasthesie und Notfallmedizin, sowie Ernahrungsmedizin und
Physiotherapie) berechnet: Der G8-geriatrische Screening-Fragebogen (G8-Score), der
Charlson Comorbidity Index (CCl), der Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG PS), das American Society of Anesthesiologists Physical Status System (ASA
PS) und der Lee-Index (siehe Tabelle 8).

Daruber hinaus wurden neben dem kalendarischen Alter der BMI, der Raucherstatus und die

Polypharmazie betrachtet.

2.2.1 Der G8-geriatrische Screening-Fragebogen

Der G8-geriatrische Screening-Fragebogen (G8-Score) wurde 2011 von Bellera und Kollegen
als ein Instrument des geriatrischen Untersuchungsvorgangs etabliert (95). Mithilfe des
Fragebogens sollen diejenigen Patientinnen identifiziert werden, welche in einem weiteren
darauffolgenden Schritt von einem vollumfanglichen geriatrischen Assessment (cGA -
comprehensive geriatric assessment) profitieren kdnnten (15, 95). Die International Society of
Geriatric Oncology (SIOG) empfiehlt in ihrem Positionspapier bei onkologischen Patientinnen
die Anwendung dieses Fragilitdts-Screeninginstruments im vielbeschaftigten Praxisbetrieb
(16).

Der G8-Score besteht aus insgesamt acht Items mit vorzugsweise nutritiven und funktionellen
Aspekten.  Bestandteile sind deshalb Fragen zu Erndhrung (0-2 Punkte),
Gewichtsveranderungen in den letzten drei Monaten (0-3 Punkte), Mobilitat (0-2 Punkte),
neuropsychologischen Problemen (0-2 Punkte), BMI (0-3 Punkte), Polypharmazie (0-1 Punkt),
gesundheitlichem Wohlbefinden (0-2 Punkte) und Alter (0-2 Punkte) (siehe Tabelle 3) (95).

Die Einteilung des Testergebnisses erfolgt in die beiden Gruppen fragil und nicht-fragil. Bei
einem minimalen Punktwert von null Punkten (heavily-impaired — G8-fragil) und einem
maximalen Punktewert bis zu siebzehn (not impaired at all — G8-nicht fragil) ist ein Wert von
vierzehn oder weniger Punkten als Indikator fur Fragilitdt etabliert (95, 107). Die mediane
Sensitivitat liegt bei 87 % (Range 77 —92 %), mit einer medianen Spezifitat von 61 %
(Range 39 — 75 %) (107).
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Die Vorteile des G8-Scores liegen in seiner einfachen und schnellen Anwendung auch durch
nicht-arztliches Personal. AuRerdem zeichnet er sich durch seine verhaltnismalig gute
Sensitivitat sowie durch die gute Reproduzierbarkeit und Homogenitat in den Ergebnissen aus
(15, 16). Durch seine Schwerpunktbetrachtung der Kategorien Ernahrung, Gewicht, Mobilitat
und Alter erscheint er als passendes Instrument zur praoperativen Fragilitatsevaluation bei
Patientinnen mit EC (95). Jene Eigenschaften gelten als wesentliche Risikofaktoren mit

unterschiedlicher Auspragung bei Typ | und Typ Il Karzinomen (12, 36).
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Tabelle 3: Der G8-geriatrische Screening Fragebogen (G8-Score)

Item Einteilung Punktzahl
Nahrungsaufnahme in den stark vermindert 0 Punkte
letzten 3 Monaten
moderat vermindert 1 Punkt
unverandert 2 Punkte
Gewichtsverlust in den Uber 3 Kilogramm 0 Punkte
letzten 3 Monaten
Patientin weil} es nicht 1 Punkt
zwischen 1 und 3 Kilogramm 2 Punkte
kein Gewichtsverlust 3 Punkte
Mobilitat bett- oder stuhlgebunden 0 Punkte
nicht bett- oder stuhlgebunden, verlasst nicht das Haus 1 Punkt
verlasst das Haus 2 Punkt
Neuropsychologie Demenz/ Depression 0 Punkte
Leichte Demenz 1 Punkt
Keine Probleme 2 Punkte
BMI [ <19 0 Punkte
mZ
19 - <21 1 Punkt
21-<23 2 Punkte
>23 3 Punkte
Polypharmazie >3 verschreibungspflichtige Medikamente pro Tag 0 Punkte
<3 verschreibungspflichtige Medikamente pro Tag 1 Punkte
Selbsteinschatzung der nicht so gut 0 Punkte
Gesundheit im Vergleich
mit Gleichaltrigen Patientin weil} es nicht 0,5 Punkte
genauso gut 1 Punkt
besser 2 Punkte
Alter >85 0 Punkte
80 -85 1 Punkt
<80 0 Punkte
Gesamtpunktzahl 0 - 17 Punkte

Quelle: (95)
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2.2.2 Der Charlson Comorbidity Index

Die Komorbiditaten bezeichnen das Ausmal} an weiteren Erkrankungen und die dadurch
verursachten psychischen und physischen Einschrankungen zusatzlich zu der
Grunderkrankung, wegen der sich eine Patientin aktuell in arztlicher Behandlung befindet
(108). Das Erfassen und die Auswertung etwaiger Komorbiditadten kann gegentber der rein
funktionellen Statuserhebung zusatzliche prognostische Informationen in Bezug auf das
Outcome und Uberleben von Krebspatientinnen bieten (109). Mithilfe des 1987 von Mary
Charlson entwickelten Charlson Comorbidity Index (CCI) (110) werden ausgewahlte
Komorbiditaten erfasst und anhand ihrer Schwere bzw. ihres Grades der Beeintrachtigung der
allgemeinen Gesundheit kategorisiert und entsprechend gewichtet. Darauf aufbauend kann
eine Aussage Uber die individuelle Mortalitdt und Krankheitslast getroffen werden. Der Test
erfasst dafuir unterschiedliche komorbid vorhandene Krankheiten, die jeweils mit einem, zwei,

drei oder sechs Punkten gewertet werden (siehe Tabelle 4). Um das geschatzte Zehn-Jahres-

Uberleben zu berechnen, kann die von Charlson entwickelte Formel 0,983(eCCIX°'9) verwendet
werden, wobei CCI fir den errechneten CCl-Wert steht (111).

Es gibt mindestens drei unterschiedliche Versionen des CCI, die im Laufe der Zeit
weiterentwickelt und modifiziert wurden (112). Hier wird das Original verwendet (111). Das
Vorliegen des Endometriumkarzinoms wurde bei der Durchfihrung des CCI nicht

bericksichtigt.
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Tabelle 4: Der Charlson Comorbidity Index (CCl)

Item

Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere Gefaerkrankung

Leichter zerebrovaskularer
Schlaganfall oder
transitorische ischamische
Attacke

Demenz

Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Kollagenose

Gastroduodenale
Ulcuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

unkomplizierter Diabetes
mellitus

Diabetes mellitus mit
Endorganschaden

Hemiplegie

moderate bis schwere
chronische Nierenerkrankung

Solide Tumorerkrankung ohne
Metastasierung

Leukdmie
Lymphom

moderate bis schwere
Lebererkrankung

metastasierte solide
Tumorerkrankung

AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome)

Alter

Quelle: (111)

Definition

Anamnese eines definitiven oder wahrscheinlichen
Myokardinfarkts (EKG-Veranderungen und/oder
Enzymveranderungen)

anstrengende oder paroxysmale nachtliche Dyspnoe,
die auf Digitalis, Diuretika oder nachlastsenkende
Mittel angesprochen hat

Claudicatio intermittens oder friiherer Bypass bei
arterieller Insuffizienz, Gangran in der Vorgeschichte
oder unbehandeltes thorakales oder abdominales
Aneurysma (26 cm)

Vorgeschichte eines zerebrovaskularen Schlaganfalls
mit geringen oder ohne Residuen und transitorische
ischamische Attacken

chronisches kognitives Defizit

jede Behandlung eines peptischen Ulceris oder
Ulcusblutung in der Vergangenheit

Leberzirrhose ohne portale Hypertension oder
chronische Hepatitis

Hemiplegie oder Paraplegie jedweder Ursache

moderat = Kreatinin >3 mg/dL (0,27 mmol/L),
schwer = dialysepflichtig, Urdmie oder Zustand nach
Nierentransplantation

jeder solide Tumor, der in den letzten 5 Jahren
behandelt wurde ohne bekannte Metastasierung

Zirrhose und portale Hypertension ohne (moderat)
oder mit (schwer) Varizenblutungen in der
Vorgeschichte

fur jede volle Dekade ab dem 40. Lebensjahr 1 Punkt
bis maximal 4 (ab erreichtem 80. Lebensjahr)
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2.2.3 Der Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status ist seit der
Veroffentlichung 1982 eine der weltweit am haufigsten verwendeten Methoden, um den
funktionellen Gesundheitsstatus von onkologischen Patientinnen zu erfassen (113, 114). Die
Einteilung erfolgt anders als bei dem bereits 1948 eingefiihrten Karnofsky-Index in sechs statt
zehn unterschiedlichen Kategorien und stellt damit eine Vereinfachung dar (siehe Tabelle 5)
(115). Die Kategorien sind von null bis funf aufsteigend nummeriert. Null entspricht einem
aktiven Menschen, der keine funktionellen Einschrankungen im Vergleich zum Leben vor der
Erkrankung hat. Funf entspricht dem Tod der Patientin. Dazwischen sind verschiedene

Beschrankungen im taglichen Leben maf3geblich fir die Einteilung (113).
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Tabelle 5: ECOG PS und Karnofsky Index

ECOG Performance Status

aktiv, keine funktionellen Einschrankungen im
Vergleich zum Leben vor der Erkrankung

bei kérperlich anstrengender Téatigkeit
eingeschrankt, aber gehfahig und in der Lage,
leichte oder sitzende Arbeiten zu verrichten

arbeitsunfahig, aber im Stande zur
Selbstversorgung, mehr als 50 % der wachen
Zeit auf den Beinen

nur begrenzt in der Lage, sich selbst zu
versorgen, mehr als 50 % der wachen Zeit im
Bett oder auf Stuhl

vollstdndig behindert, kann sich nicht selbst
versorgen; vollstdndig an das Bett oder den
Stuhl gebunden

tot

Quelle: (113-115)

2.2.4 Der Lee-Index

Grad

Karnofsky Performance Status

keine Beschwerden, keine Anzeichen von

Krankheit

geringe Anzeichen oder Symptome einer
Krankheit, in der Lage, einer normalen Tatigkeit
nachzugehen

einige Anzeichen oder Symptome einer
Krankheit, normale Aktivitdt mit Anstrengung
moglich

Selbstversorgung mdglich, aber nicht mdéglich,
eine normale Tatigkeit auszutiben oder einer
aktiven Tatigkeit nachzugehen

bendtigt gelegentlich Hilfe, ist aber in der Lage,
den Groldteil der personlichen Bedlrfnisse
eigenstandig zu bewaltigen

bendtigt erhebliche Hilfe und
medizinische Versorgung

regelmafige

behindert, bendtigt besondere Pflege und
Unterstiitzung

schwer behindert, Krankenhausversorgung ist

nétig, obwohl der Tod nicht unmittelbar
bevorsteht
schwer krank, Krankenhausaufenthalt und

Pflege erforderlich

moribund

tot

Grad

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Der Lee-Index schatzt die individuelle Vier-Jahres-Mortalitat anhand von zwdlf Fragen ab (116,

117). Lee und Kolleginnen entwickelten ihn auf Grundlage einer Umfrage von 1998 unter

11.701 Erwachsenen uber 50 Jahren in den Vereinigten Staaten bzgl. ihrer individuellen

Gesundheitsdaten. Das Ziel war es, neben epidemiologischen Datensatzen aus vorhandenen

Registern sowonhl

Krankendaten Uber funktionelle Einschrankungen als auch Uber

Komorbiditdten zu nutzen und sie in einem zusammengefassten Score in unterschiedlicher

Gewichtung zu vereinen. Darlber hinaus werden das kalendarische Alter, der BMI und das

Geschlecht in der Kalkulation berucksichtigt.

Um auch eine Aussage uber die Funf-Jahres-Mortalitat alterer Patientinnen zu ermdglichen,

erstellten Schonberg und Kolleginnen auf Grundlage des Lee-Index den 2009 verdffentlichten
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Schonberg prognostic index (118). Diesem liegt eine Studie mit Daten von
24.115 erwachsenen Teilnehmerinnen Uber 65 Jahren (ber einen Zeitraum von
fuinfzehn Jahren zugrunde, die vom National Center for Health Statistics (NCHS) in den USA

gesammelt wurden.

Beide Indices wurden durch die Abteilung der Geriatrie der University of California San
Francisco in Zusammenarbeit mit den beiden Autorinnen auf der Projektseite ePrognosis in
einem Online-Instrument als Lee-Schonberg prognostic index zusammengefasst, das die
Berechnung beider Scores in einem Prozess mit zeitgleicher Auswertung und Vergleich
ermdglicht (119, 120).

Die Anwendung ist einfach und mittels eines Fragebogens frei zuganglich im Internet fir jede
verfugbar durchfihrbar (119). Insgesamt kénnen im Lee-Index bis zu 26 Punkte und im
Schonberg-Index bis zu 31 Punkte erreicht werden (siehe Tabelle 6) (116, 118).

In dieser Studie findet allein der Lee-Index Anwendung.
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Tabelle 6: Items des Lee-Index und des Schonberg prognostic Index

Items Gewichtung Lee in  Gewichtung
erreichbaren Schonberg in
Punkten erreichbaren

Punkten

Alter 7 7

Geschlecht 2 3

BMI 1 2

Gesundheitsselbsteinschatzung 2

Chronische Lungenerkrankung 2

Sauerstoffbedarf oder Einschrankung der Alltagstatigkeit 2

aufgrund chronischer Lungenerkrankung

Tumorvorgeschichte 2 2

Herzinsuffizienz 2

Diabetes mellitus / Pradiabetes 1 2

Raucherstatus 2 3

Gehstrecke 2 3

Krankenhausaufenthalt innerhalb des letzten Jahres 3

Hilfsbedarf bei allgemeinen Alltagsanforderungen 2

gesundheitsbedingte Schwierigkeiten im Umgang mit Geld 2

gesundheitsbedingte Schwierigkeiten beim Duschen/Baden 2

gesundheitsbedingte Schwierigkeiten beim Ziehen oder 1

Schieben grofierer Objekte

Quellen: (116, 118, 119); keine Angabe = nicht Bestandteil des jeweiligen Index

2.2.5 Das American Society of Anaesthesiologists Physical Status System

Das American Society of Anaesthesiologists (ASA) Physical Status (ASA PS) System wurde
erstmals 1941 etabliert (121). Ein Komitee bestehend aus den Arztinnen Meyer Saklad, Emery
Rovenstine und Ivan Taylor sollte im Auftrag der ASA eine einfache Methode zur Erfassung
anasthesiologischer Daten und Klassifizierungen von Patientinnen vor chirurgischen Eingriffen
entwickeln, die ubiquitar anwendbar und v. a. personenunabhangig nachvollziehbar war. Man

verwarf die initiale Idee der Bewertung des ,Operative Risk® (121) und entwarf stattdessen
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einen Standard, den ASA PS, um allgemeingultig den physischen Gesundheitsstatus einer
Patientin zu einem bestimmten Zeitpunkt einzuschatzen (121). Trotz nachgewiesener
Untersucherabhangigkeit und Inkonsistenz der Ergebnisse wird der ASA PS heute weltweit
von Arztinnen eingesetzt (122-124). Die Einteilung erfolgt seit 1980 in sechs Klassen von
ASA 1, der gesunden Patientin, tGber ASA 5, der moribunden Patientin, von der in jedem Fall
nicht erwartet wird, dass sie die nachsten 24 Stunden Uberlebt, bis ASA 6, der hirntoten
Patientin (siehe Tabelle 7) (122, 123, 125). Aufgrund der Einschlusskriterien der Studie

wurden Not-Operationen ausgeschlossen, weshalb ASA 5 und ASA 6 entfielen.
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Tabelle 7: Einteilung nach ASA PS

Beschreibung Klasse
gesund 1
milde Systemerkrankung 2
schwere Systemerkrankung 3
extreme Systemerkrankung mit konstanter Lebensgefahr 4
moribund, bendtigt Not-OP 5
hirntot, bei Organentnahme 6

Quellen: (121, 125)
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Tabelle 8: Fragilitatsbestimmung

Werkzeug

Der G8-geriatrische
Screening Fragebogen (G8-
Score)

Der Charlson Comorbidity
Index (CCI)

Der Eastern Cooperative
Oncology

Group (ECOG) performance
status

Der Lee-Index

Das American Society of
Anaesthesiologists Physical
Status (ASA PS) System

Beschreibung Definition Fragilitat

Erfassung des Fragilitatsstatus geriatrischer
Patientinnen. Beinhaltet 8 Fragen zu den folgenden
Themenkomplexen:

- Erndhrungsstatus G8-fragil:
- Mobilitat <14 Punkte
- Psyche

- Polypharmazie

- Alter

Erfasst verschiedene komorbid vorhandene
Krankheiten, die jeweils mit einem, zwei, drei oder CCl-fragil: 23 Punkte
sechs Punkten gewertet werden.

funktionelle Einteilung in 1 von 6 Kategorien
0: aktiver Mensch, keine funktionellen
Einschrankungen
1: bei anstrengender Tatigkeit eingeschrankt
2: arbeitsunfahig, aber im Stande zur
Selbstversorgung
3: bewegungseingeschrankt, begrenzte
Selbstversorgung
4: immobil, komplett pflegeabhangig
5: tot

ECOG-fragil: 22

Einschatzung die individuelle 4-Jahres-Mortalitat
anhand von 12 Fragen, die funktionelle Aspekte und

Komorbiditaten abdecken, darunter: Lee-fragil: Vier-dahres-
- kardiovaskulare Erkrankungen Mortalitat =20 %

- metabolische Erkrankungen (entsprechend

- onkologische Erkrankungen 28 Punkten)

- Einschatzung der Leistungsfahigkeit im Alltag
- hepatische Erkrankungen

Klasse 1: gesund

Klasse 2: milde Systemerkrankung

Klasse 3: schwere Systemerkrankung

Klasse 4: extreme Systemerkrankung mit konstanter
Lebensgefahr

[Klasse 5: moribunde Patientin, die einer Not-OP
bendtigt]

[Klasse 6: hirntote Patientin bei Organentnahme]

ASA PS-fragil: 2Klasse 3

Quellen: (95, 111, 113, 116, 121, 125); Cut-Off-Werte wurden anhand Literaturvorgaben oder, wenn nicht gegeben,
nach Ruicksprache mit Facharztinnen mdglichst kongruent zueinander definiert. ASA-Klassen 5 und 6 wurden aufgrund der
Einschlusskriterien von der Studie ausgeschlossen.
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2.3 Gesondert betrachtete Merkmale

Dariber hinaus wurden neben dem kalendarischen Alter, der BMI, der Raucherstatus und die

Polypharmazie betrachtet.

Das kalendarische Alter ist ein Iltem im G8-Score, CCl und Lee-Index (95, 111, 116). Die
Erfassung des BMIs geht sowohl in die Berechnung des G8-Scores als auch in die Schatzung
der Lebenserwartung mittels des Lee-Index ein (95, 119). Die Abfrage des Raucherstatus ist
ebenfalls Bestandteil des Lee-Index zur Bestimmung der Lebenserwartung (119). Die

Polypharmazie ist ein ltem des G8-geriatrischen Screening-Fragebogens (95).
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2.4 Datenerhebung

Die Daten wurden aus den elektronischen Krankenhausdatenbanken (ISH Med, SAP,
Walldorf, Deutschland) und den Papierakten entnommen. Erhoben wurden neben allen
relevanten tumorbiologischen Parametern (das Tumorstadium, das histologische Grading und
der pathologische Subtyp) relevante Lebensstilparameter wie das kalendarische Alter, das
Korpergewicht, der Raucherstatus und die Polypharmazie. Chirurgische Parameter wie die
relevanten postoperativen Komplikationen, die Notwendigkeit der Verlegung auf eine
Intensivstation sowie der perioperative Transfusionsbedarf wurden ebenfalls wie relevante
perioperative  Laborparameter erfasst. Perioperative, klinische und chirurgische
Komplikationen wurden gemaR der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) dem US-amerikanischen Veteran Affairs

National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) entsprechend erfasst (126-128).

Der G8-Score wurde retrospektiv durch Verwendung des chronologischen Alters und des von
onkologischen Fachkrankenschwestern standardmafig erfassten Ernahrungsfragebogen Mini
Nutritional Assessment (MNA) ermittelt (129, 130). Die mit dem Lee-Index geschatzte Vier-
Jahres-Mortalitdt wurde nachtraglich modifiziert, indem die Berechnung ohne die bei allen
Patientinnen vorliegende Krebsdiagnose durchgefiihrt wurde. Die [ICD-10-codierten
Komorbiditaten zur Ermittlung des CCIl wurden aus dem Krankenhausinformationssystem SAP
herausgefiltert und anhand der vorgegebenen Gewichtung zu einem Punktewert addiert und
entsprechend klassifiziert (128). Die ECOG-Einstufung erfolgte individuell durch die
operierenden Gynakologinnen wahrend der praoperativen Untersuchung. Bei allen
Patientinnen, die elektiv operiert wurden, wurde der ASA PS von den Anasthesistinnen der

Klinik far Andsthesiologie der Universitatsmedizin erhoben.

Die fur diese Studie erhobenen Daten wurden im Rahmen der medizinischen
Routineversorgung gewonnen. Die Einwilligung zur wissenschaftlichen Verwendung war
durch alle Patientinnen gegeben. Die retrospektive Kohortenstudie wurde in Ubereinstimmung
mit den "Ethischen Grundsatzen fir die medizinische Forschung am Menschen" der aktuellen

Fassung der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt (131).
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2.5 Statistische Analyse

Samtliche Datenanalysen wurden mit einem explorativen Ansatz durchgefiihrt. Deskriptive
statistische Analysen wurden mit dem statistischen Softwareprogramm SPSS, Version 23.0
V5 R (SPSS Inc, Chicago, IL, U.S.A.) und Stata C 16 V5 durchgefihrt.

Kategoriale Daten werden in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Stetige
Parameter werden bei parametrischen Daten als Mittelwert und Standardabweichung [SD] und
bei nicht-parametrischen Daten als Mediane und Interquartilsabstande (engl. interquartile

range [IQR]) angegeben.

Bei bindren und ordinalen Variablen wurden Unterschiede zwischen zwei unabhangigen
Gruppen mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert. Wir definieten fUr jedes
Gesundheitsbewertungsinstrument den Fragilitdtsstatus (siehe Tabelle 8). So konnten die
Patientinnen jeweils in die zwei Gruppen gebrechlich bzw. nicht-gebrechlich dichotomisiert
werden, um die Verwendbarkeit im klinischen Kontext einzuschatzen. Daneben analysierten
wir den Einfluss des kalendarischen Alters sowie des BMI und bildeten auch hier jeweils zwei
zu vergleichende Gruppen. Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Um die gleichzeitige Auswirkung von anderen pradiktiven Faktoren auf das
Auftreten von perioperativen Ereignissen zu eliminieren, wurde fir die Bewertungsinstrumente
G8-Score, CCl und ECOG PS ein Propensity-Score-Modell mit BMI und Alter als Konfounder
erstellt. Da alle Analysen als explorative Analysen zu verstehen sind, wurde keine Anpassung

fur multiples Testen vorgenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnencharakteristika

186 gescreente Patientinnen mit operativer Therapie und der Diagnose
eines Endometriumkarzinoms

Einschlusskriterien:

* >60 Jahre alt

* primare Operation erfolgte im Zeitraum
von 2008 bis 2019 an der
Universitatsfrauenklinik Mainz

+ vollstandiges Follow-up bis 30 Tage
nach Entlassung

Ausschliisse:

* primare Operation extern in einer anderen Klinik (n = 19)
* kein komplettes Follow-up (n = 12)
* primare Operation auRerhalb des Einschlussfensters (n = 2)

. J

Studienpopulation (n = 153)

Abbildung 2: Consort-Diagramm

Darstellung des Studieneinschlussverfahrens im Flowchart

186 Patientinnen mit der Diagnose Endometriumkarzinom und erfolgter operativer Therapie
wurden hinsichtlich einer mdglichen Aufnahme in die Studie gescreent. Die Patientinnen waren
mindestens 60 Jahre alt. Die Primaroperation musste im Zeitraum von 2008 bis 2019 an der
Universitatsfrauenklinik Mainz durchgefuhrt worden sein. Das Follow-up musste bis

mindestens 30 Tage nach Entlassung der Patientinnen vollstandig sein. Im Rahmen der
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Datenvorbereitung wurden neunzehn Patientinnen ausgeschlossen, da die primare Operation
bereits extern erfolgt war. Bei weiteren zwolf Patientinnen war ein vollstandiges Follow-up bis
30 Tage nach Entlassung nicht gegeben. Zwei weitere Patientinnen mussten ausgeschlossen
werden, da die primare Operation aulderhalb des Einschlussfensters stattgefunden hatte.
SchlieRlich wurden die klinischen Daten von 153 Patientinnen mit histologisch gesicherter
Diagnose eines Endometriumkarzinoms, unabhangig vom vorliegenden Stadium bei

Erstdiagnose, in die Studie eingeschlossen.

123 (80,9 %) Patientinnen wurden im FIGO Stadium |, sieben (4,6 %) Patientinnen im
Stadium 11, zwolf (7,9 %) im Stadium Il und zehn (6,6 %) im Stadium IV eingeschlossen. In
144 (94,1 %) Fallen konnte eine makroskopische und mikroskopische Tumorfreiheit erreicht

werden.

130 (85 %) wurden als endometrioide, die Ubrigen 23 (15 %) als serdse, klarzellige oder
undifferenzierte EC und Karzinosarkome klassifiziert. 75 (49,7 %) wurden als gut differenziert,
46 (30,5 %) als maRig differenziert und 30 (19,9 %) als schlecht bzw. undifferenziert befundet.

Eine Ubersicht der Erfassung der Tumorcharakteristika ist in Tabelle 9 abgebildet.
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Tabelle 9: Tumorcharakteristika

Tumor-Stadium (TNM, FIGO 2009)

I
la
Ib

[l

"
IE!
b
lllc1
lc2

v
Iva
Ivb

Histologischer Subtyp (WHO 2020)

endometrioides Karzinom

anderer Subtyp (seros, klarzellig, undifferenziert, Karzinosarkom)

Histologisches Grading

G1
G2
G3

37

123 (80,9 %)

70 (46,1 %)

53 (34,9 %)
7 (4,6 %)
12 (7,9 %)

2 (1,3 %)

3 (2,0 %)

5 (3,3 %)

2 (1,3 %)
10 (6,6 %)

3 (2,0 %)

7 (4,6 %)

130 (85 %)
23 (15 %)

75 (49,7 %)
46 (30,5 %)
30 (19,9 %)
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Tabelle 10: Patientinnencharakteristika

Gesundheits-Bewertungs-Instrumente

Der G8-geriatrische Screening-Fragebogen (G8-Score)

G8 nicht-fragil
G8 fragil

Der Charlson Comorbidity Index (CCl)
CCl 1
CCl 2
CCI3

Der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status

ECOGO0 36 (38,7 %)
ECOG 1 35 (37,6 %)
ECOG 2 16 (17,2 %)
ECOG 3 6 (6,5 %)
Der Lee-Index

[4-Jahres-Mortalitat in %]

0 (<10) 57 (39,0 %)
1 (10 - <20) 28 (19,2 %)
2 (20 - <30) 50 (34,2 %)
3 (>30) 11 (7,5 %)
Das American Society of

Anaesthesiologists Physical

Status System (ASA PS)

ASA PS 1 4 (2,6 %)
ASA PS 2 59 (38,8 %)
ASA PS 3 87 (57,2 %)
ASAPS 4 2 (1,3 %)
Weitere Patientinnencharakteristika

Alter-Durchschnitt [in Jahren] (empirischer Mittelwert) 71,00 (SD 7,4)
BMI-Durchschnitt [-5] (empirischer Mittelwert) 30,19 (SD 7,7)
Raucherstatus

niemals 126 (90,6 %)
aktiv oder in der Vergangenheit 13 (9,4 %)

Polypharmazie (>3 Medikamente)
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91 (61,1 %)
58 (38,9 %)

37 (24,2 %)
72 (47,1 %)
44 (28,2 %)

76 (51,0 %)
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Im Durchschnitt (empirischer Mittelwert) waren die Patientinnen 71 Jahre alt. Der
Durchschnitts-BMI (empirischer Mittelwert) betrug 30,19 % (SD 7,7) (siehe dazu Tabelle 11).

126 (90,6 %) Patientinnen waren Nichtraucher und dreizehn (9,4 %) entweder aktive oder
ehemalige Raucherinnen. 76 (51,0 %) Patientinnen nahmen regelmalig mehr als
drei verschiedene verschreibungspflichtige oder nicht verschreibungspflichtige Medikamente

ein.

Fir den G8-Score konnte retrospektiv bei 149 (97,39 %) Patientinnen ein Score errechnet
werden. Nach dem G8-Score galten demnach 58 (38,9 %) der Patientinnen als G8-fragil,
erreichten also vierzehn oder weniger Punkte in der additiven Auswertung der

Einzelkategorien.

Beim CCI konnten alle Patientinnen retrospektiv evaluiert werden. 44 (28,2 %) Patientinnen
hatten einen  CCIl-Wert =drei Punkte, also eine geschatzte Zehn-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 77 % oder weniger. Fast die Halfte (47,1 %) der
untersuchten Patientinnen wurde mit zwei Punkten eingestuft, was einer geschatzten Zehn-

Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 90 % entspricht.

Eine ECOG PS-Klassifikation war bei 93 (60,78 %) der retrospektiv untersuchten Patientinnen
durchgefuhrt worden. Davon wurden sechs (6,5 %) als ECOG 3 (nur begrenzt eigenstandige
Versorgung moglich) gewertet. Es wurde keine Patientin mit einem ECOG 4 eingeschlossen.
17,2 % waren ausschlieBlich bei kérperlicher Beanspruchung eingeschrankt, entsprechend
einem ECOG 1. 38,7 % der Patientinnen wiesen keine nachvollziehbaren funktionellen
Einschrankungen auf (ECOG 0).

Der Lee-Index konnte bei 146 (94,8 %) der Patientinnen ermittelt werden. Bei
61 (41,7 %) Patientinnen wurde eine prognostizierte Vier-Jahres-Mortalitat = 20 % geschatzt.
Bei 57 (39,0 %) Patientinnen lag sie unter 10 %.

Alle eingeschlossenen Patientinnen bis auf eine (99,35 %) waren nach ASA PS eingestuft.
87 (57,2 %) Patientinnen wurden praoperativ als ASA PS 3 (schwere Systemerkrankung)
eingestuft. Zwei (1,3 %) Patientinnen wurden als ASA PS 4 (zusatzlich standige Bedrohung
des Lebens) eingestuft. 63 (41,4 %) Patientinnen wurden mit ASA PS 1 (gesunde Patientin)
und ASAPS2 (leichte Systemerkrankung) eingestuft. Eine Ubersicht der
Patientinnencharakteristika ist in Tabelle 10 abgebildet.
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Tabelle 11: Studienpopulation nach Body-Mass-Index-Einteilung fiir nicht-asiatische
Erwachsene

BMI- Frauen in Deutschland Studienpopulation
Grenzen [in %] [in % und (absolut)]
Starkes <1659
Untergewicht s 0.0 (0)
Untergewicht 16,5 X9 bis 3,4 0,7 (1)
m? 0,7 (1)
kg
18,5 —2
Normalgewicht 185 % bis 50 26,3 (40)
kg ’
) 24,9 —2
Ubergewicht 25 "_g bis
i 27,6 28,9 (44)
29,9 —2
Adipositas Grad | 30 "_gz bis
o 23,7 (36)
H mz
Adipositas Grad Il 35 "_g bis 19 44,1 (67)
r00 ks 9,2 (14)
'~z
Adipositas Grad Il gp 40 % 11,2 (17)

Quellen: (77, 80, 81)
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3.2 Charakteristika der Therapie

Tabelle 12: Charakteristika der Therapie

Perioperative Ereignisse

Transfusionsbehandlungen 19 (12,5 %)
Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes 19 (12,5 %)
pulmonal 5 (3,3 %)
thromboembolisch 3 (2,0 %)
Wundinfektion 8 (5,3 %)
multiple Komplikationen 3 (2,0 %)
operative Revision 4 (2,6 %)

Operativer Zugangsweg

Laparoskopie 49 (32,0 %)
vaginal 28 (18,3 %)
Laparotomie 76 (49,7 %)
9 53%
8
7
6 3,3%
5
4 2,0% 2,0%
3
2
1
0
pulmonal thromboembolisch Wundinfektion multiple Komplikationen

Abbildung 3: Balkendiagramm Komplikationen

Darstellung der aufgetretenen perioperativen Komplikationen in Balkendiagrammform fiir die absoluten
Héufigkeiten und mit Beschriftung des entsprechenden Anteils an der Studienpopulation in Prozent

76 (49,7 %) Patientinnen wurden offen-chirurgisch per Langslaparotomie versorgt. In
28 (18,3 %) Fallen wurde die Operation mit einem vaginalen Zugang im Sinne einer vaginalen

Hysterektomie durchgefiihrt. In 49 (32,0 %) Fallen erfolgte die Operation laparoskopisch.

Perioperativ erhielten neunzehn (12,5 %) Patientinnen eine Transfusionsbehandlung.
Neunzehn (12,5 %) perioperative therapierelevante Komplikationen traten wahrend des
Krankenhausaufenthaltes auf. Es wurden als Komplikationen erfasst: Pneumonien,
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ungeplante prolongierte Nachbeatmungen, Thrombosen und Embolien, eine Infektion an einer
Periduralkathether-Einstichstelle, postoperative Pleuraergisse, eine pleuraperikardiale
Schwiele, verschiedene postoperative Wundinfektionen und eine therapierelevante
Herzrhythmusstérung. Am haufigsten (8/5,3 %) waren postoperative Wundinfektionen.
Dreimal (2 %) kam es perioperativ bei Patientinnen zu multiplen Komplikationen.
Beispielsweise erlitt eine Patientin sowohl eine postoperative Pneumonie mit Pleuraerguss als
auch eine infizierte Nahtdehiszenz. In vier (2,6 %) Fallen musste eine operative Revision
durchgefuhrt werden. Weiterhin wurden funf (3,3 %) pulmologische Komplikationen und
drei (2 %) thrombo-embolische Ereignisse erhoben. Eine Ubersicht der Charakteristika der
Therapie ist in Tabelle 12 abgebildet. Die Komplikationsraten sind in Abbildung 3 grafisch

veranschaulicht.
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3.3 Komplikationsraten

Die Rate operativer Revisionen (2,6 %) hing nicht mit dem Fragilitdtsstatus zusammen (G8-
Score: 1,7 % gegenlber 2,2 % (p = 0,841); CCI: 2,3 % gegeniber 2,8 % (p = 0,866); ECOG
PS: 4,5 % gegeniber 2,8 % (p = 0,688); Lee-Index: 2,9 % gegenlber 2,7 % (p = 0,955); ASA
PS: 3,3 % gegenlber 1,6 % (p = 0,515)).

Der Krankenhausaufenthalt betrug im Mittel (empirischer Mittelwert) 8,91 Tage (SD = 7,81).
Wahrenddessen kam es insgesamt zu neunzehn (12,5 %) perioperativen Komplikationen.
Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede in den Komplikationsraten zwischen den Gruppen
der fragilen und nicht-fragilen Patientinnen (siehe Tabelle 13): G8-Score: 20,7 % gegenlber
6,7 % (p = 0,028); CCI: 25,0 % gegenuber 7,4 % (p = 0,003); ECOG PS: 40,9 % gegenulber
28 % (p=0,002); Lee-Index: 22,9 % gegenuber 9,0 % (p=0,030); ASA PS: 20,0 %
gegenuber 1,6 % (p < 0,001 %). Nach CCI fragil klassifizierte Patientinnen haben statistisch
bedeutsam haufiger eine pulmonale Komplikation erlitten (80 % gegenuber 20 % (p = 0,010)).
Wundinfektionen traten signifikant haufiger in den Gruppen der ECOG PS- und Lee-Index-
fragilen auf (ECOG PS: 100,0 % gegentber 0,0 % (p < 0,001) und Lee: 57,1 % gegeniber
42,9 % (p =0,035)). Sowohl beim ECOG PS als auch beim G8-Score zeigte sich ein
Zusammenhang zu multiplen Komplikationen im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes (G8-
Score: 100,0 % gegeniber 0,0 % (p =0,029) und ECOG PS: 100,0 % gegeniber 0,0 %
(p = 0,010)). Fur den ASA PS zeigte sich mit keiner Einzelkomplikation allein ein signifikanter

Zusammenhang.

Der Fragilitatsstatus beim ECOG PS und beim CClI hing mit einem langeren
Krankenhausaufenthalt Uber den Median von neun Tagen hinaus statistisch signifikant
zusammen (ECOG PS: 59,1 % gegenuber 25,1 % (p = 0,003) und CCI: 50,0 % gegenuber
31,2 % (p =0,029)). Ein postoperativer Intensivstationsaufenthalt hing signifikant mit dem
praoperativen Fragilitatsstatus im G8-Score und beim ECOG PS zusammen (G8-Score: 5,2 %
gegenuber 0,0 % (p = 0,028) und ECOG PS: 13,6 % gegenuber 0,0 % (p = 0,002)).

Jeder den Allgemeinstatus beschreibende Test konnte einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen Fragilitat und praoperativ existierender Tumoranamie nachweisen.
Dartiber hinaus zeigten sich auch bei allen Scores signifikant haufiger
Transfusionsbehandlungen in der Gruppe der fragilen Patientinnen (G8: 25,9 % gegenuber
3,3 % (p <0,001); CCI: 27,3 % gegenuber 6,5 % (p < 0,001); ECOG PS: 31,8 % gegenulber
8,5 % (p = 0,006); Lee: 22,86 % gegenuber 9,01 % (p = 0,030); ASA PS: 20 % gegenlber
1,61 % (p < 0,001). BMI oder Alter allein waren hier weder bezlglich der praoperativen Anamie

noch gegenuber der Notwendigkeit einer Transfusionstherapie signifikant.
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Auch im Propensity Score Matching fiir G8-Score, ECOG PS und CCI waren Alter und BMI
keine signifikanten Faktoren flir Komplikationen wahrend des Kilinikaufenthaltes.
Auffallig war, dass in den fragilen Gruppen die perioperative Komplikationen zwei- bis dreimal
haufiger als in den non-fragilen Gruppen auftraten (G8-Score: HR: 2,12, 95%-Cl:
[0,012-0,313], p =0,034; CCI: HR: 2,6, 95%-Cl: [0,064 —0,459], p = 0,009 und ECOG:
HR: 2,6, 95%-ClI: [0,087 — 0,617], p = 0,009).
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Tabelle 13: Charakteristika der Therapie in Zusammenhang mit Fragilititsstatus

n (%) Praoperativer Perioperative postoperativer Operative Komplikationen im
HB [g/dI] Transfusions- Intensivstations- Revision Krankenhaus
<10 behandlung aufenthalt postoperativ
10-12
>12
G8-Score
fragil 6 (10,5 %) 15 (25,9 %) 3 (5,2 %) 1(1,7 %) 12 (20,7 %)

13 (22,8 %)
38 (66,7 %)

nicht-fragil 2(2,2 %) 3(3,3 %) 0 (0,0 %) 2(2,2 %) 6 (6,7 %)
13 (14,4 %)
75 (53,3 %)

p-Wert 0,029 <0,001 0,028 0,841 0,011
ccl
fragil 5 (11,4 %) 12 (27,3 %) 1(2,3 %) 1(2,3 %) 11 (25,0 %)

15 (34,1 %)
24 (54,5 %)

nicht-fragil 3(2,8 %) 7 (6,5 %) 2(1,8 %) 3(2,8 %) 8 (7,4 %)
12 (11,2 %)
92 (79,3 %)

p-Wert <0,001 <0,001 0,860 0,866 0,003
ECOG PS
fragil 3 (14,3 %) 7(31,8 %) 3 (13,6 %) 1(4,5 %) 9 (40,9 %)
7 (33,3 %)
11 (52,4 %)
nicht-fragil 3 (4,3 %) 6 (8,5 %) 0 (0,0 %) 2 (2,8 %) 2 (2,8 %)

10 (14,3 %)
57 (81,4 %)

p-Wert 0,025 0,006 0,002 0,688 <0,001
Lee-Index
fragil 1(2,9 %) 8 (22,9 %) 0 (0,0 %) 1(2,9 %) 8 (22,9 %)

12 (34,3 %)
22 (62,9 %)

nicht-fragil 7 (6,3 %) 10 (9,0 %) 3(2,7 %) 3(2,7 %) 10 (9,0 %)
15 (13,5 %)
89 (80,2 %)

p-Wert 0,020 0,030 0,328 0,955 0,030
ASA PS
fragil 7(7,9 %) 18 (20,0 %) 3(3,3 %) 3(3,3 %) 18 (20,0 %)

24 (27,0 %)
58 (65,2 %)

nicht-fragil 1(1,6 %) 11,6 %) 0 (0,0 %) 11,6 %) 1(1,6 %)
34,9 %)
57 (93,4 %)
p-Wert <0,001 <0,001 0,147 0,515 <0,001
Alter
Alter <71 Jahre* 5 (6,0 %) 8 (9,6 %) 1(1,2 %) 3 (3,6 %) 10 (11,9 %)

11 (13,3 %)
67 (80,7 %)

Alter 71 3 (4,4 %) 11 (57,9 %) 2(2,9 %) 1(1,4 %) 9 (13,2 %)
Jahre* 16 (23,5 %)
49 (72,1 %)
p-Wert 0,252 0,242 0,448 0,413 0,805
BMI
<30 kg/m? 2 (2,4 %) 8 (9,3 %) 2(2,3 %) 1(1,2 %) 10 (11,8 %)

14 (16,5 %)
69 (81,2 %)

>30 kg/m? 6 (9,2 %) 10 (15,4 %) 1(1,5 %) 3 (4,5 %) 9 (13,6 %)
13 (20,0 %)
46 (70,8 %)

p-Wert 0,133 0,253 0,722 0,197 0,731

Prozentwerte sind auf eine Nachkommastelle gerundet angegeben; *71 Jahre entsprechen dem Durchschnittsalter (empirischer Mittelwert)
**30kg/m? entspricht der Grenze zwischen Normal- und Ubergewicht und gerundet dem Durchschnitts-BMI (30,19) (empirischer Mittelwert)
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisse im Vergleich

Bei allen funf den Allgemeinstatus beschreibenden Kilassifikationen konnte in dieser
retrospektiven hypothesengenerierenden Kohortenstudie ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Fragilitatsstatus und postoperativer Komplikationsrate einerseits
und praoperativer Tumoranamie sowie intraoperativer Transfusionsrate andererseits belegt
werden. Im Gegensatz dazu konnte kein Zusammenhang zwischen dem kalendarischen Alter
oder dem BMI mit diesen ermittelt werden. Diese Ergebnisse reihen sich in eine Vielzahl
anderer Studienergebnisse ein (3, 104, 105, 132-135), die Eingang in folgende
evidenzbasierte Empfehlung der S3 Leitlinie Endometriumkarzinom gefunden haben: ,Die
alleinige Betrachtung des kalendarischen Alters wird der Komplexitat und Vielschichtigkeit des

Allgemeinstatus nicht gerecht.” (12).

1186 Patientinnen und Patienten unterschiedlicher Fachrichtungen (davon 98 gynékologisch)
im Alter von 65 Jahren oder alter, deren Fragilitatsstatus praoperativ mit dem 5-Punkte-Frailty-
Assessment nach Fried evaluiert worden war, wurden in einer retrospektiven Studie von
Birkelbach und Kolleginnen untersucht. Auch hier war Fragilitdt mit einem Ilangeren
Krankenhausaufenthalt und einer hoheren postoperativen Komplikationsrate verbunden (105).
Fragilitat ist ein Risikofaktor fur Komplikationen bei Herzoperationen wie Lee und Kolleginnen
2010 zeigen konnten (132). Bereits 2007 konnte der Zusammenhang zwischen
Fragilitatsstatus und postoperativen Komplikationen in einer prospektiven Studie bei 125 nicht-
kardial operierten Patientinnen und Patienten Uber 70 Jahren, die zuvor mit der Edmonton
Frailty Scale eingeschatzt worden waren, von Dasgupta und Kolleginnen nachgewiesen
werden (133). Einen langeren Krankenhausaufenthalt fragiler Patientinnen und Patienten
wiesen in einem systematischen Review und nachfolgender Meta-Analyse von zwdlf Studien
mit 7960 Patientinnen und Patienten  verschiedenster operativer  Disziplinen  und
unterschiedlicher Fragilitatsbestimmungsmethoden Oakland und Kolleginnen nach (3). Es
zeigte sich in der Mehrzahl der sieben eingeschlossenen Studien, die auch postoperative
Komplikationen betrachteten, eine positive Korrelation zwischen Fragilitatsstatus und
postoperativen Komplikationen, obwohl ein Zusammenhang aufgrund zu groRer Heterogenitat
der zugrundeliegenden Studien nicht Teil der Metaanalyse war (3). Dass der Fragilitatsstatus
mit der postoperativen Komplikationsrate und der Dauer des Krankenhausaufenthaltes
korreliert, war ebenfalls Ergebnis eines systematischen Reviewprozesses von Lin und
Kolleginnen 2016, der 23 Studien mit einem Durchschnittsalter der Patientinnen und Patienten
von 75 bis 87 Jahren aus verschiedenen operativen Fachern umfasste (104). Der Einfluss des

Fragilitatsstatus auf das Outcome onkologischer kolorektaler Operationen wurde anhand von
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vier eingeschlossenen Studien mit insgesamt 486 Patientinnen und Patienten tUber 65 Jahren
in einem systematischen Review von Fagard und Kolleginnen untersucht. Auch hier zeigte
sich  ein Zusammenhang mit der Komplikationsrate und einem langeren
Krankenhausaufenthalt (134).

Dass das kalendarische Alter allein kein unabhangiger Pradiktor fur postoperative
Komplikationen ist, konnte 2008 an 460 Patientinnen und Patienten, die an verschiedenen
Tumoren operiert wurden, prospektiv von Audisio gezeigt werden (136). 2009 wurde dies an
159 Patientinnen und Patienten mit kolorektalem Karzinom ebenfalls prospektiv von
Kristjannson bestatigt (135). Auch hinsichtlich eines Idngeren Krankenhausaufenthalts stellt
das Alter keinen unabhangigen Pradiktor in Audisios Arbeit dar (136). Diese Befunde
untermauern somit den Bedarf und die Bedeutung alternativer Methoden zur
Patientinnenevaluation (135, 136). Auch die aktuelle Leitlinie Endometriumkarzinom misst

dem Alter eine geringere Bedeutung zu (12).
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4.2 Fragilitatsbewertungsinstrumente

Durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie kann die Hypothese aufgestellt werden, dass
die funf untersuchten Instrumente als Kandidaten fir ein standardmafiges Fragilitatsscreening
vor Endometriumkarzinomoperationen bei alteren Patientinnen, wie es die Leitlinie vorsieht, in
Frage kommen. Bisher existieren in der Literatur nur unterschiedlich geartete Empfehlungen
der standardisierten Einschatzung des Allgemeinstatus von onkologischen Patientinnen und
Patienten vor einem geplanten operativen Procedere (12, 13, 137). Allerdings existiert kein
einheitliches Vorgehen, welches einerseits validierte Screening-Instrumente vorschreibt und
andererseits alltagstauglich im klinischen Setting angewendet werden kann. Die praoperative
Einschatzung des ECOG PS als Screening-Instrument zeigte in unserer Untersuchung bei den
meisten Uberpriften Parametern einen signifikanten Zusammenhang. Es kdnnte sich auch um
eine zufallige Scheinkorrelation handeln, da die Einschatzung nach ECOG in unseren Daten
erst seit 2014 erhoben wurde und somit nur wenige (93 / 60,78 %) Patientinnen mit diesem
Instrument eingeschatzt wurden. Prospektive Daten sollten zur weiteren Interpretation diesen
Zusammenhang weiter untersuchen. Noch existiert keine prospektive Analyse, welche die
unterschiedlichen Fragilitatsbewertungsinstrumente direkt vergleicht und ausarbeitet, welches
am geeignetsten ware. Zumal durch die unterschiedlichen Schwerpunkte der
Fragilitatsbewertungsinstrumente verschiedene Vor- und Nachteile bestehen. Eine
Uberprifung der Ergebnisse muss in anschlieBenden prospektiven konfirmatorischen Studien
erfolgen, die die Aussagekraft der verwendeten Gesundheitsbewertungsinstrumente genauer

untersuchen und messen.

Ein Zusammenhang zwischen einem erhohten ECOG PS und dem mittels G8-Scores
ermittelten Fragilitdtsstatus konnte in verschiedenen Arbeiten, die auch onkologische
Patientinnen und Patienten einschlossen, bereits gezeigt werden (138). Zwar stellt die
Subjektivitat der Einschatzung beim ECOG PS eine Einschrankung dar, allerdings sind seine
Einfachheit, groe Verbreitung und die Mdglichkeit, individuelle Einschrankungen in die

Bewertung mit einzubeziehen, eine Starke des Scores.

Die signifikante Relation des G8-Fragilitatsergebnisses zu postoperativen Komplikationen
koénnte sich aus dem besonderen Augenmerk, den dieser Score auf Erndhrung und Gewicht
legt, ergeben (3 von 8 Items). Deren Bedeutung ist speziell bei Patientinnen mit EC als
Risikofaktor und durch die Pravalenz von Adipositas in der Patientinnengruppe wesentlich
(siehe Kapitel 1.2 und Tabelle 3) (24, 36, 37). Somit kdnnte die Anwendung des G8-Scores
insbesondere flr das Endometriumkarzinom passend sein (12). Es ist nicht ausgeschlossen,
dass ein gewisser Konfundierungseffekt vorliegen koénnte, da Patientinnen mit
Typ Il Karzinomen in eben jenen nutritiven Kategorien fragiler abschneiden kénnten als

Patientinnen mit Typ | Karzinomen. Eine solche eventuelle Konfundierung kann aber
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vernachlassigt werden, da dieser Effekt eher bei langfristigen Parametern (wie Uberlebenszeit)
zu einer Divergenz fihren wirde und bei den Uberpriften kurzfristigen Parametern keine Rolle
spielen sollte. Nur der G8-Score zeigte eine unabhangige Bedeutung als prognostischer
Faktor fir das DSS (HR: 4,58, 95%-ClI [1,35 - 15,51], p < 0,001) und das Gesamtlberleben
(OS) (HR: 2,89, 95%-CI [1,31-6,39], p <0,001) in einer retrospektiven Untersuchung von
Anic und Kolleginnen bei 153 Patientinnen mit EC, in welcher ASA PS, CCI, Lee-Index und
G8-Score verglichen wurden (139).

Das ASA PS war 2009 in der prospektiven Studie von Kristiansson und Kolleginnen als
prognostischer Marker fur postoperative Komplikationen nicht signifikant (135). 2008 hatten in
ihrer prospektiven Studie Audisio und Kolleginnen jedoch noch einen signifikanten
Zusammenhang festgestellt (136). In der jetzigen Untersuchung hangt der Fragilitatsstatus im
ASA PS deutlich signifikant mit postoperativen Komplikationen zusammen (20,0 % gegeniber
1,6 % (p < 0,001)). Diese formal widersprichlichen Ergebnisse kédnnten durch Unterschiede in
Operationstechnik, -gebiet und Tumorbiologie oder in einem - von Kristjiansson und
Kolleginnen auch als mdglicher Grund genannt - Mangel an statistischer Power in ihrer
Untersuchung begriindet sein (135). Allerdings konnte die Ursache fir die unterschiedlichen
Ergebnisse auch die dem Score inharente Untersucherabhangigkeit und Inkonsistenz sein
(122-124). Weitere Untersuchungen mit grofierer Teilnehmerinnenzahl kénnten hier Klarheit

schaffen.

Ebenfalls vielversprechend sind die Ergebnisse flir den CCI und den Lee-Index. Neben der
Verwendung als Fragilitaitsbewertungsinstrumente kénnten beide auch als Uberlebens-

Prognosewerkzeug eingesetzt werden.

Die beiden bereits sehr bekannten und gut erforschten Instrumente zum Einschatzen von
Fragilitat, der Frailty Phenotype nach Fried und Kolleginnen (2001) und ein deficit based Frailty
Index, der auf den Untersuchungen von Mitnitski und Rockwood (2008) basiert, sollen hier
kurz vergleichend wieder aufgegriffen werden (10, 11). Fir ersteres werden teilweise Daten
— wie beispielsweise die Starke des Handedrucks — verwendet, die nicht standardmaRig in
deutschen Kliniken erfasst werden (10). Obwohl die bendétigte Zeit laut Birkelbach und
Kolleginnen unter 10 Minuten bleibt, kann man davon ausgehen, dass ein Assessment nach
Fried langer als die Erfassung der funf in dieser Studie verwendeten
Gesundheitsbewertungsinstrumente dauert, da die Patientin eigensténdig zu evaluierende
Aufgaben ausfihren muss (10, 105). Ein Vorgehen nach den Vorgaben von Mitnitski und
Rockwood war nicht mdglich, da die in dieser Studie verwendeten Assessmentinstrumente
nicht neu entwickelt wurden, aber dennoch auch Defizite abbilden und damit Merkmale eines

deficit based Frailty Index aufweisen (11). So ahnelt beispielsweise der ECOG PS dem
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ebenfalls von Rockwood mitentwickelten Clinical Frailty Scale, der die Fragilitat auf einer Skala
von 1 bis 7 (1 bis 9 in der aktualisierten Version von 2020) einschatzt (140, 141).

4.2.1 Bedeutung flr das Vorgehen im klinischen Alltag

Die Auswahl der verwendeten Instrumente zur Messung von Fragilitat ist interdisziplinar
erfolgt. Der ASA PS wurde von Anasthesistinnen erhoben. Der ECOG PS ist ein
Standardinstrument der Onkologie und die onkologischen Operateurinnen sind damit vertraut.
G8-Score, Lee-Index und CCI sind Instrumente der Geriatrie. Einem ersten Screening mittels
einem dieser Instrumente kann bei so festgestellter Fragilitit ein gemeinsamer
Untersuchungsprozess im Rahmen eines umfassenden geriatrischen Assessments (CGA)
folgen (12, 15-17). Praoperativ kdonnten dann im Rahmen eines patientenzentrierten,
multidisziplinaren Prahabilitationsprogrammes, das auch schon das postoperative Vorgehen im
Blick hat, bereits Mallhahmen zur Komplikationsminderung ergriffen werden. Diese sollten
neben einer ggf. notwendigen Physiotherapie, Eisensubstitution und Erndhrungsberatung

auch gezielte Risikovermeidungsstrategien umfassen (142-144).
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4.3 Studiendesign

Das retrospektive und unizentrische Design der hier vorliegenden Doktorarbeit limitiert ihre
Aussagekraft. Dies liegt an mdglichen Selektions- und Behandlerinnenbias. Es handelt sich
hier jedoch um eine Hypothesen-generierende Arbeit, deren Ergebnisse auf ihre
Generalisierbarkeit in weiteren prospektiven Arbeiten kontrolliert missten. So kénnen keine
prazisen Aussagen zur Effektstarke und Schwellenwertoptimierung getroffen werden.
Bemerkenswerterweise aber konnten trotz der mit 153 Frauen kleinen Stichprobe signifikante

Zusammenhange ermittelt werden, welches eine klinisch relevante Effektstarke erahnen lasst.

Zwolf Patientinnen mit unvollstandigen bzw. widerspruchlichen
Nachbeobachtungsinformationen wurden ausgeschlossen. Damit sollte einer Limitation des
retrospektiven Charakters dieser Studie hier entgegen gewirkt werden. Andererseits aber
bietet der retrospektive Charakter der Studie eine unverfalschte Sicht auf den klinischen Alltag.
Aufgrund des homogenen Behandlungsteams und der durchgehend leitlinienkonformen

Therapie konnte der im unizentrischen Design begriindete potentielle Bias minimiert werden.
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4.4 Besonderheiten des Tumor-/Patientinnenkollektivs

Die meisten Patientinnen wurden in einem niedrigen Tumorstadium operiert (80,9 % in
Stadium I). Diese Beobachtung deckt sich zwar mit Literaturangaben und den Ergebnissen
anderer Veroffentlichungen, jedoch ist der Anteil in den Daten des deutschen Krebsregisters
mit 67 % deutlich niedriger (24, 25, 37, 145). Dies liegt einerseits daran, dass in unserem
Studienkollektiv auch ein grof3er Anteil akzidentieller Endometriumkarzinome, beispielsweise
bei vaginalen Hysterektomien von Deszensus-Operationen, eingeschlossen wurde.
Andererseits konnte dies auch auf das Patientinnenklientel der Universitatsmedizin
zurtckzufihren sein. Ein Hinweis auf eine weniger reprasentative Stichprobe ist diese
Abweichung nicht, da Uber die Halfte der durch das Krebsregister erfassten Tumore keinem
Stadium zugeordnet wurde (24). Allerdings ist die Reprasentativitat der Daten fir Patientinnen
héheren Tumorstadiums wegen ihrer geringen Zahl eingeschrankt. Insgesamt decken sich die

Stichprobendaten mit der epidemiologischen Literatur (25, 36, 37, 146).

Der hohe Anteil an Patientinnen, die niemals geraucht haben, ist beachtenswert. Der
Durchschnitt in der Altersgruppe der = 65-jahrigen Frauen liegt in Deutschland bei 63,6 %. In
der Stichprobe liegt er bei 90,6 %. Das kénnte ein Ausdruck des protektiven Effektes, den

Rauchen auf die Entstehung von Endometriumkarzinomen haben kann, sein (36, 86, 147).

Der durchschnittlich héhere BMI der Studienpopulation (im Median 30,19 % (SD 7,7)) kdnnte

demgegeniber der Rolle des Kdrpergewichts als Risikofaktor flir NSMP-Typ/Typ | Karzinome
geschuldet sein (siehe Kapitel 1.2 und Tabelle 3) (24, 36, 37).

Bei fast der Halfte der Operationen erfolgte der operative Zugang per Laparotomie. Dies ist
vor allem auf den Zeitraum zurtickzufihren, in dem die Patientinnen operiert wurden (2008-
2019). International gilt inzwischen, wenn mdglich, der laparoskopische Zugangsweg als Mittel
der Wahl (44). Auch die aktuelle deutsche Leitlinie empfiehlt, wenn ein niedriges
Tumorstadium zu erwarten ist, ein laparoskopisches Vorgehen (12). Studiendaten aus
anderen deutschen Stadten belegen in dem Zeitraum ebenfalls héhere Laparotomieraten (24,
148, 149). Es kann dementsprechend davon ausgegangen werden, dass eine mdgliche
Einschrankung der Generalisierbarkeit der Ergebnisse fur Deutschland zwar aus dem Wandel
hin zu laparoskopischen und roboterassistierten Operationstechniken resultiert, nicht jedoch
aus einer Besonderheit des Standortes Universitatsmedizin Mainz. Es ist mdglich, dass sich
in zuklnftigen Untersuchungen der Wandel zur laparoskopischen und robotergestitzten
Operationstechnik in den Ergebnissen, z. B. mit niedrigeren Komplikationsraten, bemerkbar
macht und dann sogar moglicherweise ein hoheres Mal} an Fragilitat praoperativ akzeptiert

werden kann.
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4.5 Ausblick

Altere Patientinnen mit Endometriumkarzinom in Deutschland erhalten aufgrund ihres héheren
Alters seltener die leitlinien-gerechte Therapie als jingere Patientinnen (149). Angesichts der
zunehmenden Alterung der Gesellschaft und gleichzeitig vorliegender Daten, die zeigen, dass
das kalendarische Alter allein kein guter prognostischer Marker ist, wird eine evidenzbasierte
patientinnenorientierte Therapie immer wichtiger (96, 135, 136). Fragilitdt kann hier als
Entscheidungshilfe und impulsgebender Marker fur weitere Untersuchungen und Malinahmen
im Rahmen eines umfassenden geriatrischen Assessments dienen. Denn im Gegensatz zu
konventionellen prognostischen Parametern wie hdherem BMI oder hdherem Alter hangt der
Fragilitatsstatus mit praoperativer Anamie, perioperativer Transfusionsrate und postoperativen
Komplikationen bis zu 30 Tage postoperativ signifikant zusammen. Fir das Screening auf
Fragilitét stehen viele verschiedene Instrumente zur Verfugung (104). Bisher konnte jedoch

kein optimales Instrument identifiziert werden (150).

Die vorliegende Studie, die sich als erste ausschlieldlich auf altere Patientinnen mit EC und
den Zusammenhang zwischen praoperativem Fragilitatsstatus und perioperativen Parametern
konzentriert, leistet daher einen Beitrag, ein solches zu erarbeiten. Die funf verwendeten und
bereits multidisziplinar etablierten Gesundheitsbewertungsinstrumente haben trotz
unterschiedlicher Vor- und Nachteile alle mit dem signifikanten Zusammenhang des durch sie
diagnostizierten Fragilitdtsstatus zu wichtigen perioperativen Parametern eine wichtige
Voraussetzung fur ein Fragilitatsscreening erfullt. Weitere prospektive Forschung sollte initiiert
werden, um zu zeigen, ob diese Instrumente standardisiert praoperativ gebrechliche
Patientinnen identifizieren kdnnen. Unabhangig davon, welches Instrument sich als
Standardscreeninginstrument durchsetzen wird, ist zu erwarten, dass altere Menschen
letztlich von einem vereinheitlichten Vorgehen flr eine individualisierte, gerechtere,

interdisziplinare Betreuung und Behandlung profitieren werden.

Aufgrund der sehr guten Ergebnisse der vorliegenden Studie und einer weiteren retrospektiven
Auswertung in Bezug auf die Einschatzung des praoperativen Allgemeinstatus von
Patientinnen mit Ovarialkarzinomen aus der Universitatsmedizin initiierte unsere
Arbeitsgruppe eine prospektive Interventionsstudie (FRAIL-B), die untersucht, ob die
praoperative standardisierte Erfassung des Allgemeinstatus einen Zusammenhang mit dem

postoperativen Outcome gynako-onkologischer Patientinnen zeigt (151).
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser retrospektiven hypothesengenerierenden, explorativen Kohortenstudie war die
Untersuchung des Zusammenhangs von Fragilitdt und perioperativen Komplikationsraten bei
alteren Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die sich im Zeitraum von 2008 bis 2019 einer
primar chirurgischen Behandlung an der Universitatsmedizin Mainz unterzogen hatten. Dabei
wurden funf einfache und etablierte interdisziplinare Gesundheitsbewertungsinstrumente zur
Bestimmung des Fragilitatsstatus verwendet und hinsichtlich ihrer potentiellen Eignung als
Screeninginstrument vergleichend evaluiert. Die verwendeten
Gesundheitsbewertungsinstrumente waren der G8-geriatrische Screening-Fragebogen, der
Charlson Comorbidity Index, der Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status,
das American Society of Anesthesiologists Physical Status System und der Lee-Index. Bei
allen funf zeigte sich, dass der mit ihnen diagnostizierte Fragilitatsstatus mit der postoperativen
Komplikationsrate und mit praoperativen Tumoranamie und mit der intraoperativen
Transfusionsrate signifikant zusammenhing. Die verwendeten
Gesundheitsbewertungsinstrumente hingen teilweise auch mit weiteren wichtigen
perioperativen Parametern signifikant zusammen (postoperativer Intensivstationsaufenthalt
(G8-Score und ECOG PS), langerer Krankenhausaufenthalt (ECOG PS und CCI)).
Kalendarisches Alter und BMI allein erwiesen sich gegenitber keinem der Uberpriften
Parameter als signifikant. Aufgrund des Studiendesigns als deskriptive retrospektive
unizentrische Studie ist die Aussagekraft begrenzt. Auch kénnte sich in zuklnftigen
Untersuchungen durch einen hdéheren Anteil an laparoskopischen und robotergestitzten
Operationstechniken die Auswirkung des Fragilitatsstatus bei Patientinnen mit EC verandert
haben. Fir die finf Gesundheitsbewertungsinstrumente konnte dennoch gezeigt werden, dass
sie als mdgliche Kandidaten fur ein standardisiertes Fragilitdtsscreening fur die Einschatzung
der perioperativen Morbiditat geeignet sind. So konnte unsere Arbeitsgruppe in weiteren
Untersuchungen einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem G8-Score und dem
onkologischen Outcome nachweisen (139). Diese und weitere Arbeiten kdnnten in Zukunft
einen interdisziplindren zweistufigen Untersuchungsprozess im Rahmen eines Screenings
und umfassenden geriatrischen Assessments (CGA) etablieren, anhand dessen
individualisierte Mallnahmen zur Reduktion von Untertherapie und Komplikationen ergriffen

werden konnten.
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