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Kurzzusammenfassung

Hintergrund: Mangelerndhrung und Sarkopenie treten haufig simultan bei Tumorkran-
ken auf und fuhren zu einer veranderten Korperzusammensetzung sowie reduzierten
korperlichen Funktionen. Studien haben negative Auswirkungen beider Syndrome auf
die chirurgischen und onkologischen Therapie-Ergebnisse gezeigt.

Ziel dieser Arbeit ist zu untersuchen, ob Sarkopenie und Mangelerndhrung das Risiko
fur schwere postoperative Komplikationen und ein reduziertes Gesamtiiberleben bei

Patientinnen mit gynékologischen Malignomen erhéhen.

Methodik: Bei 226 Frauen wurden Ernédhrungsparameter analysiert und eine bioelekt-
rische Impedanzanalyse durchgefuihrt, wodurch die Bestimmung des ECM/BCM In-
dex, des Phasenwinkels alpha, der Muskelmasse und der Fettmasse erfolgte. Um fest-
zustellen, ob Patientinnen an Sarkopenie leiden, wurde der Timed ,Up and Go“-Test
durchgefihrt, die Handkraft gemessen und ein Skelettmuskel-Index berechnet. Die
Kategorisierung von postoperativen Komplikationen erfolgte anhand der Clavien-
Dindo-Klassifikation. Unter Verwendung von ROC-Analysen und logistischer Regres-
sion konnten pradiktive klinische Faktoren flr schwere postoperative Komplikationen
bestimmt werden. Durch Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Test erfolgte die Ana-

lyse des Gesamtiberlebens.

Ergebnisse: Von 226 Patientinnen hatten 120 (53%) einen BMI = 25 kg/m?, 56 (26%)
wiesen einen Phasenwinkel < 4.75° auf und 68 (32%) zeigten einen Skelettmuskel-Index
< 27%. Innerhalb von 30 Tagen nach der Operation entwickelten 40 (18%) Patientinnen
schwere postoperative Komplikationen und 9 Frauen (4%) verstarben. Gemal multivari-
abler Regressionsanalyse sind ECOG-Status > 1 (OR 4.56, 95%-KI: 1.46-14.28,
p=0.009), BMI = 25 kg/m? (OR 8.22, 95%-KI: 3.01-22.48, p<0.001), Phasenwinkel alpha
<4,75° (OR 3.95, 95%-KI: 1,71-9,10, p=0.001) und Tumorstadium = IIl A (OR 3.65, 95%-
Kl: 1.36-9.76, p=0.01) Pradiktoren fur schwere postoperative Komplikationen. Wahrend
der Nachbeobachtungszeit von 59 Monaten verstarben 108 (48%) Patientinnen. Der mul-
tivariablen Cox-Regression zufolge sind ECOG-Status > 1 (HR 2.51, 95%-KI: 1.25-5.03,
p=0.01), Hypalbumindmie (HR 2.15 95%-KI: 1.28-3.59, p=0.004), Phasenwinkel < 4.5°
(HR 1.76, 95%-KI 1.07-2.90, p=0.03), Tumorstadium = lll A (HR 2.61, 95%-KI: 1.53-4.45,
p<0.001) sowie schwere postoperative Komplikationen (HR 2.82, 95%-KI: 1.80- 4.41,

p<0.001) Pradiktoren fir ein verkirztes Gesamtiberleben.



Schlussfolgerung: Der praoperative Ernahrungszustand, einschlief3lich BMI und Phasen-

winkel, ist ein wichtiger Indikator flr schwere postoperative Komplikationen bei komple-
xen gynakologischen Krebsoperationen. Eine Hypalbumindmie und ein niedriger Pha-

senwinkel sind wesentliche Pradiktoren fir ein reduziertes Gesamtiuberleben.



Abstract

Background: Malnutrition and sarcopenia frequently develop in cancer patients and are
thought to have negative effects on the surgical and oncological therapy results. There-
fore, the aim of this work is to investigate the impact of sarcopenia and malnutrition on
severe postoperative complications and overall survival in patients with gynecological

malignancies.

Methods: Nutritional parameters were analyzed and a bioelectrical impedance analysis
was run in 226 women. Phase angle alpha, extracellular mass to body cell mass index,
fat mass and muscle mass were determined. To assess whether patients are sarcopenic,
the Timed "Up and Go"- test was performed, hand grip strength was measured and a
skeletal muscle index was calculated. Clavien-Dindo classification was applied to cate-
gorize postoperative complications. Using ROC analysis and logistic regression, predic-
tive clinical factors for severe postoperative complications were determined. For the anal-

ysis of overall survival Kaplan-Meier method and log-rank test were used.

Results: Of 226 patients, 56 (26%) had a phase angle < 4.75°, 68 (32%) were sarcopenic
according to skeletal muscle index < 27% and 120 (53%) had a BMI = 25 kg/m?. 30 days
after surgery, 40 (18%) patients have developed major postoperative complications and
9 women (4%) have died. In stepwise logistic regression analysis ECOG status > 1 (OR
4.56, 95% CI: 1.46-14.28, p=0.009), BMI = 25 kg/m? (OR 8.22, 95% CI: 3.01-22.48,
p<0.001), phase angle alpha < 4.75° (OR 3.95, 95% CI: 1.71-9.10, p=0.001) and FIGO
stage 2 Il A (OR 3.65, 95% CI: 1.36-9.76, p=0.01) were found to be predictors for severe
postoperative complications. During the follow-up period of 59 months, 108 (48%) pa-
tients have died. According to multivariable Cox regression, ECOG status > 1 (HR 2.51,
95% CI: 1.25-5.03, p=0.01), hypoalbuminemia (HR 2.15, 95% CI: 1.28-3.59, p=0.004),
phase angle < 4.5° (HR 1.76, 95% CI 1.07-2.90, p=0.03), FIGO stage = Ill A (HR 2.61,
95% CI: 1.53-4.45, p<0.001) and major postoperative complications (HR 2.82, 95% CI:
1.80-4.41, p<0.001) were indicators of shorter overall survival.

Conclusion: In addition to ECOG status and tumor stage, the preoperative nutritional sta-
tus, including BMI and phase angle, is an essential indicator of severe postoperative com-
plications in complex gynecologic cancer operations. Hypoalbuminemia and a low phase

angle are important predictors of reduced overall survival.

Vi



1. Hintergrund

1.1 Gynékologische Malignome

Malignome der Brust und des Genitaltrakts machten im Jahr 2018 laut Krebsregister des
Robert Koch Instituts rund 40% der Krebserkrankungen! der Frau aus [1]. Zu den Malig-
nomen des weiblichen Genitaltrakts zéhlen die Tumore an Vulva, Vagina, Zervix, Uterus,
den Tuben sowie den Ovarien. Im Jahr 2018 wurde bei mehr als 26 000 Frauen in
Deutschland ein Tumor des Genitaltrakts diagnostiziert und mehr als 10 700 Frauen sind
im gleichen Jahr daran verstorben [1].

Je nach Malignom unterscheidet sich, ob die Erkrankung eher friih oder spat diagnos-
tiziert wird, was durch eine unterschiedliche Symptomatik sowie die Verfugbarkeit von
Screening-Tests bedingt ist [1]. In Abh&ngigkeit von Entitat und Stadium besteht die
multimodale Behandlung aus Bestrahlung und / oder medikamentdser Therapie (Im-

muntherapie oder Chemotherapie) sowie einer Operation [2-6].

1.1.1 Vulvakarzinom

Das Vulvakarzinom ist eine relativ seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von 3 270
Neuerkrankungen im Jahr 2018. Das mittlere Erkrankungsalter betragt 73 Jahre [1].
Mogliche Krankheitszeichen sind Juckreiz, Blutungen, Schmerzen und Hautverande-
rungen der Vulva [7]. Ein gezieltes Vorsorgeverfahren gibt es nicht [1]. Die Therapie
sollte interdisziplinar unter Berticksichtigung von Risikofaktoren der Patientin und még-
lichen Langzeitfolgen getroffen werden. In friihen Stadien erfolgen in der Regel opera-
tive Verfahren wie die weite, lokale Exzision oder die radikale Vulvektomie sowie je
nach Infiltrationstiefe ein Lymphknotenstaging oder eine Lymphonodektomie.

In fortgeschrittenen Stadien (ab FIGO IV A) wird hingegen haufig eine Radiochemo-
therapie durchgefiihrt, an die sich nach individueller Risikoabwagung eine Operation
anschlieRen kann [2]. Das Vulvakarzinom hat aktuell eine relative 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 73% [1].

1.1.2 Vaginalkarzinom

Das Vaginalkarzinom ist ein seltener maligner Tumor mit einer Inzidenz von circa 500
jahrlichen Neuerkrankungen. 50% der Erkrankungen treten ab dem 70. Lebensjahr auf
[1]. Vaginale Blutungen, fleischwasserfarbener Ausfluss oder Dysurie kdnnen magli-

che Symptome darstellen [8]. In frihen Stadien erfolgen operative Verfahren wie die

! Nicht melanotischer Hautkrebs ausgeschlossen



lokale Exzision oder eine partielle beziehungsweise komplette Kolpektomie, gegebe-
nenfalls gefolgt von einer radikalen Hysterektomie. Ab FIGO-Stadium Il, oder sofern
eine vollstandige operative Tumorentfernung unwahrscheinlich scheint, erfolgt eine
primare Radio- oder Radiochemotherapie. In Stadium IV sind nach individueller Ent-
scheidung exenterative Verfahren moéglich. Abhangig von der Infiltrationstiefe wird eine
Lymphknotendiagnostik und -therapie empfohlen [3]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt zwischen 63% in Stadium | und 24% in Stadium IV [9].

1.1.3 Zervixkarzinom

Nach dem Mammakarzinom steht das Zervixkarzinom weltweit an Platz zwei der gy-
nakologischen Karzinome der Frau. Durch den Einsatz von Friherkennungsmalfnah-
men ist die Inzidenz in Deutschland deutlich gesunken. Das mittlere Erkrankungsalter
betragt 55 Jahre und die Inzidenz lag im Jahr 2018 bei 4 320 Neuerkrankungen [1].
Blutiger Fluor, irreguldare vaginale Blutungen oder Kohabitationsblutungen kénnen
maogliche Symptome der Erkrankung sein [10]. Die Therapie des Zervixkarzinoms er-
folgt abhangig von der FIGO-Klassifikation sehr individuell unter Berlcksichtigung ver-
schiedener Faktoren wie beispielsweise einem bestehenden Kinderwunsch und dem
Allgemeinzustand. In friiheren Stadien wird meist eine primare Operation bestehend
aus Hysterektomie sowie gegebenenfalls Adnektomie und Lymphonodektomie durch-
gefuhrt. In sehr frihen Stadien besteht die Mdglichkeit einer fertilitatserhaltenden Ko-
nisation oder Trachelektomie. Ab FIGO-Stadium Il B wird meist eine simultane Radio-
chemotherapie angewendet. Im metastasierten Stadium wird eine simultane Radio-
chemotherapie mit kombinierter Antikorpertherapie empfohlen [4]. Aktuell liegt die re-

lative 5-Jahres-Uberlebensrate bei einem invasiven Zervixkarzinom bei 65% [1].

1.1.4 Endometriumkarzinom

In Deutschland gehort das Endometriumkarzinom zu den héaufigsten Malignomen der
Frau und stellt den haufigsten Tumor der weiblichen Genitalorgane dar. Im Jahr 2018
wurden 10 860 Neuerkrankungen erfasst. Das Malignom wird am meisten zwischen
dem 70. und 84. Lebensjahr diagnostiziert und das mittlere Erkrankungsalter betragt
68 Jahre [1]. Ein charakteristisches Symptom ist die atypische vaginale Blutung, wel-
che haufig bereits im Frihstadium auftritt [11]. Die operative Therapie umfasst eine
Hysterektomie sowie abhéngig vom Tumorstadium die beidseitige Adnexextirpation
mit pelviner und infrarenal-paraaortaler Lymphonodektomie. Bei bestehendem Kinder-

wunsch kann gegebenenfalls eine konservative Mal3nahme zum Einsatz kommen.
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Uber die Anwendung einer adjuvanten Strahlen- und / oder Chemotherapie, wird ri-
siko- und stadienadaptiert entschieden [5]. Da das Endometriumkarzinom haufig frih-
zeitig diagnostiziert wird, hat es eine gute Prognose mit einem relativen 5-Jahres Uber-

leben von derzeit etwa 78% [1].

1.1.5 Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom umfasst eine heterogene Gruppe bésartiger Tumore, die von den
Ovarien, Tuben oder dem Peritoneum ausgehen [12]. Das Karzinom tritt als zweith&u-
figster maligner Genitaltumor der Frau auf, mit einer Inzidenz von 7 300 Neuerkran-
kungen im Jahr 2018. Das mittlere Erkrankungsalter betragt 69 Jahre, jedoch erhoht
sich die Anzahl an Neuerkrankungen bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich. Aufgrund
der fehlenden Frihsymptome wird Eierstockkrebs haufig in einem fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert und hat daher eine schlechtere Prognose mit einem relativen
5-Jahres-Uberleben von derzeit 42% [1]. Die operative Therapie wird sowohl bei frii-
hem FIGO-Stadium (I — Il A) als auch bei spatem Stadium (Il B - IV) empfohlen. Ange-
strebt wird die vollstandige Tumorresektion, welche mit einer besseren Prognose ein-
hergeht. Die radikale chirurgische Exzision besteht in der Regel aus einer beidseitigen
Adnektomie, einer Hysterektomie, einer Omentektomie, je nach Tumor-Typ aus einer
Appendektomie sowie einer pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie. In spaten
Stadien sind abhéngig von der Tumorausdehnung zusatzliche operative Schritte erfor-
derlich. Bis auf Stadium | A, Grad 1 erfolgt vorwiegend eine adjuvante Chemotherapie.
Bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (FIGO 111 B - IV) oder bei Nachweis einer BRCA-

Mutation wird zudem eine Erhaltungstherapie mit Immuntherapeutika empfohlen [6].

Zusammenfassend stellt die operative Resektion eine zentrale therapeutische Mal3-
nahme bei gynakologischen Tumoren dar. Gynako-onkologische Operationen sind oft
komplex und umfassen verschiedene multiviszerale chirurgische Eingriffe, die mit le-
bensbedrohlichen Komplikationen verbunden sein kénnen [13]. Patientinnen sind bei
Diagnosestellung haufig alter als 65 Jahre [1] und weisen demnach ein erhdhtes Risiko
fur Sarkopenie [14], Mangelernahrung [15] und weitere Komorbiditaten auf, die das

postoperative Ergebnis negativ beeinflussen kénnen [16,17].



1.2 Sarkopenie

Der Terminus ,Sarkopenie“ stammt aus dem Griechischen und steht fur ,sarx“ = Fleisch
und ,penia“ = Verlust [18] und wurde erstmals in 1989 von Irwin Rosenberg vorgestellt
[19].

Die European Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP 2) definiert
Sarkopenie als eine akute oder chronische Muskelerkrankung, deren Hauptmerkmal eine
eingeschrankte Muskelkraft bei gleichzeitig geringer Muskelquantitat und -qualitat ist [20].
Studien zufolge betragt die globale Pravalenz bei Personen, die 60 Jahre und alter sind,
zwischen 10 und 27% und variiert je nach Studienpopulation sowie verwendeter Methodik
[21]. Sarkopenie hat einen bidirektionalen Zusammenhang mit Alter und Komorbiditat.
Nach dem 50. Lebensjahr nimmt die Muskelmasse jahrlich um circa ein bis zwei % ab
[14]. Die Ursachen fur einen Gbermafigen Verlust von Kraft und Muskelmasse sind mul-
tifaktoriell [22]. Als Hauptfaktoren gelten die genetische Disposition [23,24], der Ernah-
rungsstatus einschlie3lich Protein- sowie Energieaufnahme [25,26], der Vitamin-D-Status
[27] und die korperliche Aktivitat [28,29]. Weitere Einfliisse sind hormonelle Veranderun-
gen, wie der Rickgang von Serumtestosteron und Wachstumshormon [30,31], Insulinre-
sistenz [32], Arteriosklerose [33] sowie erhohte entziindliche Zytokine [34]. Bei Krebs-
kranken entwickelt sich Sarkopenie vor allem durch einen hyperkatabolen Zustand, ver-
ursacht durch die systemische Zytokin-vermittelte Entziindungsreaktion [35]. Die Mus-
kelerkrankung fuhrt bei Betroffenen haufig zu negativen gesundheitlichen Folgen [22]. Da
die Skelettmuskulatur ein wichtiger Regulator von Stoffwechsel- und Entziindungsvor-
gangen ist [36], kann Sarkopenie zusatzlich zu einem Verlust der metabolischen und in-
flammatorischen Regulation sowie zur Férderung eines generalisierten Entziindungszu-
standes beitragen [35].

Tumorpatienten und Tumorpatientinnen mit Sarkopenie weisen eine schlechtere Tole-
ranz gegenuber Therapien, mit einer hoheren Inzidenz von Komplikationen wie Chemo-
therapietoxizitat und perioperativen Problemen, sowie ein reduziertes Gesamtiberleben
auf [16,37,38].



1.3 Mangelernahrung

Die American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) beschreibt Mangel-
ernahrung als einen akuten, subakuten oder chronischen Ernahrungszustand, bei dem
eine Kombination unterschiedlichen Grades von Uber- oder Untererndhrung mit oder
ohne Entziindungsaktivitat zu einer Veranderung der Kérperzusammensetzung und zu
abnehmenden korperlichen Funktionen fuhrt [39]. Zu den Risikogruppen zahlen geriatri-
sche und onkologische Patienten und Patientinnen sowie Personen mit einer Erkrankung
des Verdauungstraktes [15]. Nach der Definition der Deutschen Gesellschaft fir Ernéh-
rungsmedizin (DGEM) liegt bei Tumorkranken eine ,chronische krankheitsspezifische
Mangelernahrung® (C-DRM) mit chronischer Inflammation vor [40]. Die multifaktorielle
Genese ist besonders durch den Tumormetabolismus, dessen freigesetzte, proinflamm-
atorische Zytokine sowie die onkologische Therapie gepragt [41]. Die Pravalenz der Tu-
mor-assoziierten Malnutrition liegt weltweit zwischen 20 bis 70%, je nach Tumor, Stadium
und Alter [42]. Mangelerndhrung kann den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen und
eine direkte Todesursache sein [43]. Bei mangelernéhrten onkologischen Patienten und
Patientinnen kommt es, ebenso wie flr die Sarkopenie beschrieben, haufiger zu Chemo-
therapie induzierter Toxizitat und einem verkurzten Gesamtiiberleben [44,45]. Mangeler-
nahrung ist ein haufiges Problem bei gynakologischen Krebspatientinnen [46], insbeson-
dere beim Ovarialkarzinom [47]. Dennoch haben die Evaluierung des Ernahrungsstatus

und Ernahrungsinterventionen noch keinen festen Platz in der klinischen Routine.



1.4 Ziel

Fir gynéakologische Krebspatientinnen ist es besonders wichtig, das Risiko postoperati-
ver Komplikationen abschétzen zu kdnnen. Jede Verzdgerung einer Chemotherapie wirkt
sich potentiell negativ auf das Therapieergebnis aus [48].

Vorausgehende Studien haben gezeigt, dass Mangelernahrung und Sarkopenie héaufig
bei gynakologischen Krebspatientinnen vorkommen und mit schlechten onkologischen
Ergebnissen korrelieren [49-52]. Dennoch wurden diese Studien meist retrospektiv
durchgefiihrt und haben unterschiedliche Definitionen und Messungen verwendet. Daher
war das Ziel Sarkopenie und Mangelerndhrung mehrdimensional und mit klinisch einfach
durchfuhrbaren Tests zu erfassen und die Auswirkungen der einzelnen Faktoren auf
schwere postoperative Komplikationen und das Gesamtiberleben zu untersuchen. Die
Identifizierung prognostischer Faktoren ist flr die Optimierung des klinischen Manage-

ments bei gynakologischen Tumorpatientinnen von entscheidender Bedeutung.

2. Methodik

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden in englischer Sprache veroffentlicht in:

Jalid Sehouli, Kristina Mueller, Rolf Richter, Markus Anker, Hannah Woopen, Julia Rasch, Jacek P.
Grabowski, Eva Prinz-Theissing, Melisa Guelhan Inci. Effects of sarcopenia and malnutrition on morbidity
and mortality in gynecologic cancer surgery: results of a prospective study. J Cachexia Sarcopenia Muscle
2021 Apr;12 (2):393-402. [53]

2.1 Studienkollektiv und Studiendesign

Die prasentierten Daten wurden im Rahmen einer prospektiven, klinischen Kohortenstu-
die (der RISC-Gyn-Studie von Inci et al. [54]) an Patientinnen erhoben, die sich in der
Charité - Universitatsmedizin Berlin einer elektiven, gynakologischen Krebsoperation un-
terzogen haben. Von Oktober 2015 bis Januar 2017 wurden 237 volljahrige Frauen in die
Studie eingeschlossen, welche eine gynakologische, maligne Tumorerkrankung des Ge-
nitaltrakts aufwiesen und bei denen eine Operationsdauer von mehr als 60 Minuten er-
wartet wurde. Vor Beginn der Studie wurde die Zustimmung der Ethikkommission der
Charité eingeholt.

Im Rahme der RISC-Gyn Studie [54] wurden verschiedene Variablen gesammelt, um den
korperlichen, psychologischen und kognitiven Status jeder Frau zu bewerten. Wéhrend

des prospektiven Screenings wurde eine detaillierte Anamnese, praoperative Blutwerte,



der ECOG- sowie Ernahrungsstatus und Parameter der Lebensqualitat erfasst sowie ge-
riatrische Assessments durchgefuhrt [54].

Die Operation erfolgte durch qualifizierte gynakologische Onkologen sowie Onkologinnen
und chirurgische Komplikationen wurden anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation kate-
gorisiert [55].

Die Clavien-Dindo-Klassifikation stuft Komplikationen nach ihrer erforderlichen Therapie
ein und besteht aus sieben Graden. Dartiber hinaus wurden die Patientinnen nach dem
Schweregrad ihrer postoperativen Komplikationen in zwei Gruppen eingeteilt [niedrigere
(Clavien-Dindo 0 — Il a) vs. hohergradige Komplikationen (Clavien-Dindo 11l b — V)], um
festzustellen, ob signifikante Unterschiede in einigen Eigenschaften auszumachen sind.
In der statistischen Analyse wurden nur schwere Komplikationen mit Grad Il b oder hdher
bertcksichtigt [53].

Das Assessment wurde ein bis drei Tage praoperativ mit einer Dauer von circa 90 Minu-
ten pro Patientin von medizinisch geschultem Personal durchgefiihrt. Jede Patientin
wurde taglich nach der Operation visitiert und postoperative Komplikationen wurden in-
nerhalb der ersten 30 Tage erfasst. Ein Follow-up fur die Mortalitat erfolgte bis September
2020 [53].

2.2 Beurteilung des Ernahrungsstatus

Préoperativ erhobene Erndhrungsparameter umfassten Albumin, BMI und ob ein Ge-
wichtsverlust von mehr als 10% in den letzten drei Monaten vorlag [53]. Das NRS 2002
wurde verwendet, um Frauen mit einem hohen Risiko einer Mangelernahrung zu identifi-
zieren. Im NRS 2002 sind eine Gewichtsanamnese, die Frage nach verminderter Nah-
rungsaufnahme, die Frage nach Schweregrad der Erkrankung sowie nach dem Alter (=
bzw. < 70 Jahre) enthalten. Patientinnen mit drei oder mehr Punkten in einem maximalen
Score von sieben wurden mit einem deutlichen Risiko fur Mangelerndhrung bewertet [56].
Dartber hinaus erfolgte die bioelektrische Impedanzanalyse, womit die Bestimmung des
Phasenwinkels alpha, des ECM/BCM Index sowie von Fett- und Muskelmasse erfolgte
[53].

Das Funktionsprinzip der BIA grindet auf der Messung des Kdrperwiderstandes gegen
einen schwachen Wechselstrom, wodurch Korperfett, extrazellulare Masse und Kérper-

zellmasse bestimmt werden kénnen [57].



Der Gesamtwiderstand wird als Impedanz bezeichnet. Impedanz vereinigt wiederum Re-
sistenz (R), den Wirkwiderstand, der hauptsachlich extrazellulares Wasser darstellt, und
Reaktanz (XC), den kapazitiven Widerstand, welcher von Zellmembranen erzeugt wird
[57]. Das Verhéltnis zwischen der Resistenz und der Reaktanz wird durch den Phasen-
winkel alpha angegeben. Intakte Zellsysteme bilden einen hohen kapazitiven Widerstand.
Hohe XC-Werte weisen demnach auf einen gesunden Zustand der Zellen und einen ge-
sunden Erndhrungszustand hin [57]. Der Phasenwinkel alpha zeigt die Stoffwechselakti-
vitdt des untersuchten Kérpers an, welche mit dem Trainings- und Erndhrungszustand
korreliert. FUr Frauen wird ein Wert von = 5.0° als ausreichend angesehen [57,58]. Der
ECM/BCM Index dient ebenfalls zur Bewertung des Ernahrungszustandes. Bei wohl er-
nahrten, gesunden Individuen ist die Kdrperzellmasse grol3er als die extrazellulare Masse
und der Index ist kleiner als eins [57]. Die bioelektrische Impedanzanalyse wurde in einem
standardisierten Verfahren unter Verwendung von BIACORPUS RX 4004M (Medical
HealthCare, Karlsruhe Deutschland) durchgefihrt [53].

2.3 Beurteilung des Muskelstatus

Fur die Diagnostik der Sarkopenie erfolgte eine Untersuchung von Kraft, Funktionalitat
und Muskelmasse. Um diese Parameter zu identifizieren, wurde die Handkraftkraft ge-
pruft, der Timed ,Up and Go“-Test durchgefuhrt und ein Skelettmuskel-Index berechnet
[53]. Die Messung der Handkraft wurde mit dem Saehan Handdynamometer SH5001
ausgefuhrt. Die Messungen erfolgten mit der linken und rechten Hand in standardisierter
Position jeweils dreimal. Da die Handkraft-Werte altersabhangig sind [59], wurden alters-
abhangige Cut-offs festgelegt und der hochste Wert der starkeren Hand verwendet. Beim
Timed ,Up and Go“-Test wird die Zeit in Sekunden dokumentiert, in der die Patientin so
schnell wie mdglich von einem Stuhl aufsteht, zu einem drei Meter entfernten Punkt lauft,
sich dreht, zurick lauft und sich wieder setzt [60].

Um den Skelettmuskel-Index zu ermitteln, erfolgte eine Berechnung der Skelettmuskel-
masse (SMM) nach der Formel von Janssen et al. [61], welche einen Parameter aus der
BIA enthalt:

SMM (kg) = ([(Grole?)/ (BIA-Resistenz x 0.401)] + [Geschlecht x 3.825]
+ [Alter x -0.071]) + 5.102

Hohe in Zentimeter; Widerstand in Ohm; Geschlecht: Frauen = 0; Alter in Jahren



Schliel3lich wurde der Skelettmuskel-Index berechnet: SMM / Korpergewicht x 100, in-
dem die Muskelmasse als prozentualer Anteil des Kdérpergewichts berechnet wird, wie

erstmalig vorgestellt durch Janssen et al. [53,61].

2.4 Statistische Analyse

Um Vergleiche zwischen Gruppen zu analysieren, wurde der Chi-Test flr normale Vari-
ablen, der exact Fisher-Test fur dichotome Variablen, der Kendall-Tau b fur ordinale Va-
riablen und der Kruskal-Wallis-Test sowie der Mann-Whitney-Test fur kontinuierliche Va-
riablen verwendet. Die Vorhersagegenauigkeit kontinuierlicher Variablen wurde durch die
Durchfihrung von Receiver-Operator-Characteristics-Kurvenanalysen evaluiert, um
Frauen mit schweren Komplikationen von denen ohne zu unterscheiden und um Cut-offs
zu definieren. Mittels logistischer Regressionsanalyse konnten Odds Ratios mit entspre-
chendem 95%-Konfidenzintervall ermittelt werden. Zudem erfolgte eine multivariable lo-
gistische Regressionsanalyse [53].

Fur die Analyse des Gesamtuberlebens wurden die Kaplan-Meier-Methode und der Log-
Rank-Test verwendet. Durch die Anwendung der multivariablen Cox-Regression konnten
unabhéngige Faktoren fur das Gesamtiiberleben, dargestellt als Hazard Ratios mit ent-
sprechenden 95%-KIl, ermittelt werden [53].

Falle mit fehlenden Daten (< 5%) wurden aus den multivariablen Analysen ausgeschlos-
sen. Fur die statistische Analyse wurde IBM SPSS Statistics 25 verwendet, eine statisti-

sche Signifikanz wurde erhalten, wenn sich p als kleiner 0.05 darstellte [53].



3. Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse wurden in englischer Sprache vorab veroéffentlicht in:

Jalid Sehouli, Kristina Mueller, Rolf Richter, Markus Anker, Hannah Woopen, Julia Rasch, Jacek P.
Grabowski, Eva Prinz-Theissing, Melisa Guelhan Inci. Effects of sarcopenia and malnutrition on morbidity
and mortality in gynecologic cancer surgery: results of a prospective study J Cachexia Sarcopenia Muscle
2021 Apr; 12 (2):393-402. [53]

Ursprunglich wurden 237 Patientinnen in unsere Studie aufgenommen. Die endgtiltige
Kohorte bestand aus 226 Patientinnen, da 11 Frauen nachtraglich ausgeschlossen wur-
den. Ein Ausschluss erfolgte entweder aufgrund einer postoperativ bestéatigten benignen
Tumorentitat oder einer Operationsdauer von unter einer Stunde [53].

3.1 Patientinnen-Charakteristika und klinische Merkmale

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 59 Jahre mit einer Spanne von 18 bis 87
Jahren [53]. Das Ovarialkarzinom war mit 160 (71%) Fallen die haufigste Entitat [53]. 35
(15%) Frauen litten an einem Endometriumkarzinom, 22 (10%) Patientinnen hatten ein
Zervixkarzinom und bei 9 (4%) Patientinnen lag ein Tumor an Vulva oder Vagina vor [53].
146 (67%) Patientinnen hatten FIGO Stadium Il A - IV A [53]. Nur 10 (4%) Frauen erhiel-
ten eine neoadjuvante Chemotherapie [53]. Bei 97 (43%) Patientinnen wurde gemal ei-
nes Scores = 3 des Nutritional Risk Screenings 2002 ein schweres Risiko einer Mangel-
erndhrung festgestellt [53]. 24 (11%) Frauen gaben innerhalb der letzten drei Monate
einen Gewichtsverlust von > 10% an und 23 (10%) hatten einen BMI < 20 kg/m2 [53].
Eine Hypalbuminamie mit weniger als 35.6 g/L wurde bei 26 (12%) Patientinnen nachge-
wiesen und 56 (26%) hatten einen Phasenwinkel alpha < 4.75° [53]. 68 (32%) gynakolo-
gische Krebspatientinnen wiesen gemal} einem Skelettmuskel-Index < 27% eine Sarko-
penie auf [53]. In 47 (21%) Fallen wurde eine eingeschrankte altersabhangige Handkraft
festgestellt (= 75 Jahre: < 15.5 kg, 50-74 Jahre: < 22.25 kg, < 50 Jahre: < 22.5 kg). 55
(25%) Frauen zeigten nach einem Timep ,Up and Go“-Test > 9.5 Sekunden eine gerin-
gere korperliche Leistungsfahigkeit [53]. Die Patientinnen-Charakteristika, einschlief3lich
Erndhrungs- und Muskelstatus, sind in Tabelle 1 dargestellt.

40 (18%) Patientinnen entwickelten innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage
schwere Komplikationen und 9 (4%) dieser Frauen verstarben in dieser Zeit [53]. Patien-
tinnen mit schweren postoperativen Komplikationen hatten signifikant niedrigere praope-
rative Albumin-Werte und ein hoheres mittleres Korpergewicht, wie auch héhere BMI-

Werte als Frauen mit weniger schweren Komplikationen [53]. Darliber hinaus wiesen sie
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deutlich niedrigere Phasenwinkel, einen niedrigeren Skelettmuskel-Index, eine grol3ere
Fettmasse sowie hthere ECM/BCM Index-Werte auf [53]. AuRerdem waren ECOG-Sta-

tus und ASA-Score ebenfalls auffallig hoher als bei Patientinnen mit milderen Komplika-

tionen [53] (Tabelle 1).

Die folgende Tabelle wurde in englischer Sprache vorab veroffentlicht in Sehouli et al. [53]:

Tabelle 1: Patientinnen-Charakteristika im Verhéaltnis zu postoperativen Komplikationen nach

Clavien-Dindo

CDCO-lll a CDC Il b-V
Totaln=226 | ;- 1g6 n =40
Charakteristikum (Streuung (Streuung (Streuung p-Wert
oder %) oder %) oder %)

Alter (Jahre) 59* (18-87) 59* ( 18-86) 63* (31-87) 0.26
Alter > 70 Jahre 58 (26) 45 (24) 13 (33) 0.32
Gewicht (kg) 70* (44-160) 68* 81* <0.001
ECOG-Status > 1 19 (8) 9(5) 10 (25) <0.001
Aszites 72 (32) 55 (31) 17 (43) 0.02
Pleuraerguss 25 (11) 18 (10) 7 (18) 0.08
FIGO-Stadium 0.03
FIGO I-Il B 72 (33) 65 (37) 7 (18)
FIGO Il A-IV A 146 (67) 113 (64) 33 (83)
Entitaten 0.31
Ovarien,Tuben, Peritoneum 160 (71) 126 (68) 29 (73)
Endometrium 35 (15) 30 (16) 5(13)
Zervix 22 (10) 16 (9) 6 (10)
Vulva, Vagina 9(4) 9 (5) 0 (0)
Ernédhrungsstatus /
funktionelle Parameter
BMI (kg/m?) 25* (18-55) 25* (18 — 55) 29* (21 — 46) <0.001
Untergewicht (< 20 kg/m2) 23 (10) 23 (12) 0 (0)
Normalgewicht (20 — 24.9 kg/m?) 83 (37) 77 (41) 6 (15)
Ubergewicht (25 < 30 kg/m?) 60 (27) 44 (24) 16 (40)
Adipositas (> 30 kg/m?2) 60 (27) 42 (23) 18 (45)
Phasenwinkel alpha < 4.75° 56 (26) 38(2) 18 (49) 0.002
ECM/BCM Index > 1.35 27 (13) 16 (9) 11 (31) 0.001
NRS 2002 = 3 97 (43) 76 (41) 21 (53) 0.22
Gewichtsverlust >10% in 3 Monaten | 24 (11) 20 (11) 4 (10) 1.00
Albumin < 35.6 g/L 26 (12) 16 (9) 10 (25) 0.01
Kdrperfett > 27.5 kg 70 (33) 47 (26) 23 (62) <0.001
Muskelmasse < 21.8 kg 126 (58) 113 (63) 13 (35) 0.003
Skelettmuskel-Index < 27% 68 (32) 49 (27) 19 (51) 0.006
Niedrige Handkraft 47 (21) 32 (17) 15 (38) 0.009
Timed “Up and Go”-Test >9.5 s 55 (25) 36 (20) 19 (50) <0.001

CDC, Clavien-Dindo Classification; BMI, Body-Mass-Index; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO,
Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; NRS 2002, Nutritional Risk Screening 2002, ECM/BCM

Index, extracellular mass to body cell mass Index. *Reprasentiert den Median
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3.2 Univariable Analyse bezogen auf postoperative Komplikationen

Hypalbuminamie (< 35.6 g/L) war ein signifikanter Indikator fir schwere postoperative
Komplikationen (OR 5.28, 95%-KI: 1.85-15.08, p=0.002) [53]. Ein Phasenwinkel < 4.75°
war deutlich mit postoperative Komplikationen assoziiert (OR 3.52, 95%-KI: 1.68-7.35,
p=0.001) und der ECM/BCM Index > 1.35 zeigte sich ebenfalls als signifikant (OR 4.46,
95%-KI: 1.86-10.69, p=0.001) [53]. Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) erwies sich auch als
ein pradiktiver Faktor fur postoperative Komplikationen (OR 6.59, 95%-KI: 2.64-16.44,
p<0.001) [53]. Ebenso waren die Fettmasse > 27.5 kg (OR 7.63, 95%-Kl: 2.72-21.44,
p<0.001) und Muskelmasse < 21.8 kg (OR 3.16, 95%-KI: 1.51-6.63, p=0.002) signifikante
Parameter, um postoperative Komplikationen vorauszusagen [53]. Bei einem Cut-off-
Wert von < 27% zeigte sich der Skelettmuskel-Index als ebenfalls pradiktiv (OR 2.80,
95%-KI: 1.36-5.77, p=0.005) fur schwere postoperative Komplikationen [53]. Geringe al-
tersabhangige Handkraft hatte ebenso signifikanten Einfluss (OR 2.85, 95%-KI: 1.35-
6.00, p=0.006) und der Timed “Up and Go”-Test > 9.5 Sekunden war auch mit schweren
postoperativen Komplikationen (OR 8.18, 95%-KI: 2.58-25.93, p<0.001) assoziiert [53].
Die univariable Analyse von Sarkopenie und dem Erndhrungsstatus bezogen auf posto-

perative Komplikationen ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Die folgende Tabelle wurde in englischer Sprache vorab veréffentlicht in Sehouli et al. [53]:

Tabelle 2: Analyse von praoperativ erhobenen Variablen bezogen auf schwere postoperative

Komplikationen Clavien-Dindo = 3b

Univariable Multivariable
*
Variable Analyse \e\;ert Analyse p-Wert
Unadjusted Adjusted
OR (95%-K1) OR (95%-K1)
Alter = 70 Jahre 1.54 (0.73-3.31) 0.27
ECOG-Status > 1 10.81 (3.62-32.26) | <0.001 | 4.56 (1.46-14.28) | 0.009
FIGO =21l A 2.71 (1.14-6.48) 0.03 3.65 (1.36-9.76) 0.01
BMI = 25 kg/m? 6.59 (2.64-16.44) <0.001 | 8.22 (3.01-22.48) | <0.001
Phasenwinkel alpha < 4.75° 3.52 (1.68- 7.35) 0.001 | 3.95(1.71-9.10) 0.001
NRS 2002 = 3 1.60 (0.81-3.18) 0.89
Gewichtsverlust > 10% in 3 Monaten | 0.92 (0.30-2.86) 0.90
Albumin < 35.6 g/L 5.28 (1.85-15.08) 0.002
ECM/BCM Index > 1.35 4.46 (1.86-10.69) 0.001
Korperfett > 27.5 kg 7.63 (2.72- 21.44) <0.001
Niedrige Handkraft 2.85 (1.35-6.00) 0.006
Timed “Up and Go” Test>9.5 s 8.18 (2.58-25.93) <0.001
Muskelmasse > 21.8 kg 3.16 (1.51-6.63) 0.002
Sklelettmuskel-Index < 27% 2.80 (1.36-5.77) 0.005

OR, odds ratio; Kl, Konfidenzintervall; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO, Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique; BMI, Body-Mass-Index; NRS 2002, Nutritional Risk Screening 2002; ECM/BCM In-
dex, extracellular mass to body cell mass Index.

* Multivariable logistische Regression

3.3 Multivariable Analyse bezogen auf postoperative Komplikationen

In einer schrittweisen logistischen Regression, welche FIGO-Stadium, BMI, ECOG-Sta-
tus, ASA-Score, Charlson Comorbidity Index, Nutritional Risk Screening 2002, Gewichts-
verlust, Albumin, Phasenwinkel alpha, Fettmasse, Muskelmasse, Skelettmuskel-Index,
Timed ,Up and Go“-Test und Handkraft beinhaltete, stellten sich ein BMI > 25 kg/m2 (OR
8.22, 95%-KI: 3.01-22.48, p<0.001) sowie ECOG Status > 1 (OR 4.56, 95%-KI: 1.46-
14.28, p=0.009) als signifikante Pradiktoren fiir schwere postoperative Komplikationen
dar [53]. Dartber hinaus wurden schwere Komplikationen durch einen Phasenwinkel <
4.75° (OR 3.95, 95%-KI: 1.71 — 9.10, p=0.001) und ein FIGO Stadium = Il A (OR 3.65
95%-KI: 1.36 — 9.76, p=0.01) vorhergesagt [53]. Die signifikanten Ergebnisse der multi-
variablen Analyse sind in Tabelle 2 dargestellt.
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3.4 Ernahrungs- und Muskelstatus und das Gesamtuberleben

Innerhalb von 59 Monaten starben 108 (48%) Patientinnen. Der mediane Beobachtungs-
zeitraum betrug 37.6 Monate (Spanne: 0 bis 59 Monate) und das mediane Gesamtiber-
leben betrug 49.1 Monate [53].

Bei Patientinnen mit Aloumin kleiner als 35.5 g/L betrug die mediane Gesamtiuberlebens-
zeit 9.7 Monate, wahrend bei Frauen mit hoheren Albumin-Werten die mediane Uberle-
benszeit 53.5 Monate betrug (p<0.001) [53]. Patientinnen mit einem Phasenwinkel kleiner
als 4.5° hatten ein medianes Gesamtuberleben von 9.7 Monaten und solche mit einem
héheren Winkel von 53.5 Monaten (p<0.001) [53]. Frauen mit einem ECM/BCM Index
von mehr als 1.3 zeigten eine signifikant verringerte mediane Uberlebenszeit von 18.6
Monaten im Vergleich zu 52.9 Monaten bei Frauen mit einem kleineren Index (p<0.001)
[53]. Dartber hinaus zeigten Frauen mit einem Timed ,Up and Go“-Test von mehr als 11
Sekunden ein reduziertes medianes Uberleben von 20.5 Monaten im Vergleich zu 52.9
Monaten bei schnellerer Ganggeschwindigkeit (p=0.02) [53]. Ubergewicht und Unterge-
wicht, gemessen am BMI, waren fiir ein kiirzeres Uberleben statistisch nicht signifikant
(p=0.98) [53]. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Hazard ratios

mit entsprechendem 95%-KI sind in Tabelle 4 dargestellt.
Die folgende Tabelle wurde in englischer Sprache vorab veréffentlicht in Sehouli et al. [53]:

Tabelle 3: Praoperative Variablen im Verhaltnis zum Gesamtiiberleben in Monaten

Variable Medianes Uberleben p-Wert
Alter = 65 Jahre 38.8 vs. 53.5 0.08
NRS 2002 = 3 36.4vs. 53.5 0.07
BMI = 25-30 kg/m? 44.6 vs. 50.0 0.76
Gewichtsverlust > 10% in 3 Monaten 27.9 vs. 50.0 0.39
Albumin < 35.5 g/L 9.7 vs. 53.5 <0.001
Phasenwinkel alpha < 4.5° 9.7 vs. 53.5 <0.001
ECM/BCM Index > 1.3 18.6 vs. 52.9 <0.001
Fettmasse > 39 kg 19.2 vs. 50.0 0.20
Niedrige Handkraft 379 vs.52.3 0.20
Timped “Up and Go” Test > 11 s 20.5vs.52.9 0.02
Muskelmasse < 17 kg 37.9vs.50.0 0.35
Skelettmuskel-Index < 24.5% 23.6 vs. 52.3 0.12

NRS 2002, Nutritional Risk Screening 2002; BMI, Body-Mass-Index; ECM/BCM Index, extracellular mass to body cell
mass Index
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Nach multivariabler Cox-Regression waren ECOG-Status > 1 (HR 2.51, 95%-KI: 1.25—
5.03, p=0.01), Hypalbumindmie (HR 2.15, 95%-KI: 1.28-3.59, p=0.004), Phasenwinkel
alpha < 4.5° (HR 1.76, 95%-KI 1.07-2.90, p=0.03) sowie FIGO-Stadium = Il A (HR 2.61,
95%-KI: 1.53-4.45, p<0.001) und schwere postoperative Komplikationen (HR 2.82, 95%-
Kl: 1.80-4.41, p<0.001) signifikante Parameter flr ein kirzeres Gesamtuberleben [53].
Die Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression sind in Tabelle 4 dargestellt. Die
durchgefiihrten Kaplan-Meier-Kurven signifikanter Faktoren fur ein kirzeres Gesamt-

Uberleben sind in Abbildung 1 dargestellt.
Die folgende Tabelle wurden in englischer Sprache vorab veréffentlicht in Sehouli et al. [53]:

Tabelle 4: Analyse von praoperativ erhobenen Variablen bezogen auf das Gesamtiiberleben

Univariabel Multivariabel*
Variable Unadjusted HR | P"We'l  "Adjusted HR p-Wert
(95%-KI) (95%-K1)
Alter > 65 Jahre 1.40 (0.95-2.04) | 0.86
CDC=z=Illb 3.78 (2.48-5.75) | <0.001 2.82 (1.80-4.41) <0.001
ECOG-Status > 1 3.38 (1.78-6.41) | <0.001 2.51 (1.25-5.03) 0.01
FIGO-Stadium > [1l A 3.39 (2.045.63) | <0.001 | 2.61 (1L53-4.45) | <0.001
Albumin < 35.5 g/L 2.80 (1.71-458) | <0.001 | 2.15(1.28-359) | 0.004
Phasenwinkel alpha < 4.5° 3.10 (1.96-4.90) | <0.001 | 1.76 (1.07-2.90) | 0.03
NRS-2002 > 3 1.42 (0.97-2.07) | 0.07
BMI = 25-30 kg/m? 1.11 (0.57-2.17) | 0.76
BMI > 30 kg/m? 1.01 (0.51-2.01) | 0.97
Gewichtsverlust > 10% in 3 Monaten | 1-30 (0.72-2.31) | 0.39
ECM/BCM-Index > 1.3 2.71 (1.74-4.24) | <0.001
Fettmasse > 39 kg 1.45 (0.82-2.54) | 0.20
Niedrige Handkraft 1.30(0.87-1.93) | 0.20
Timed “Up and Go” Test>11's 1.92 (1.09-3.37) | 0.02
Muskelmasse < 17 kg 1.36 (0.71-2.62) | 0.35
Skelettmuskel-Index < 24.5 % 1.45(0.90-2.32) | 0.13

Kl, Konfidenzintervall; HR, hazard ratio; CDC, Clavien-Dindo Classification; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; FIGO, Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; BMI, Body-Mass-Index; ECM/BCM Index,

extracellular mass to body cell mass index. * Multivariable Cox-Regression
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur FIGO-Stadium, ECOG-Status, Albumin, Phasenwinkel
alpha und postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Sehouli et al., J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2021;12(2):400. doi:10.1002/jcsm.12676 [53]
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4. Diskussion

Nach wie vor sind gynakologische Malignome in Abh&angigkeit von Stadium und Entitat
mit einer niedrigen 5-Jahres-Uberlebensrate verbunden [1]. Meist ist eine komplexe ope-
rative Therapie indiziert, die unter Umstdnden mit lebensbedrohlichen Komplikationen
verbunden ist [13]. Die ldentifizierung prognostischer Faktoren ist fur die Optimierung
des klinischen Managements von erheblicher Bedeutung.

In dieser Arbeit [53] wurde erstmalig in einer grol3en Kohorte von gynékologischen Krebs-
patientinnen eine mehrdimensionale Analyse von Sarkopenie und Mangelerndhrung mit
klinisch einfach durchfuhrbaren Tests, einschliel3lich der bioelektrischen Impedanzana-
lyse, kombiniert.

Diese Untersuchung konnte belegen, dass der praoperativ erhobene BMI > 25 kg/ m2
sowie der Phasenwinkel alpha < 4.75° und der ECOG-Status > 1 signifikant mit schweren
postoperativen Komplikationen innerhalb des ersten Monats nach der Operation assozi-
lert sind. AulRerdem korrelieren ECOG-Status > 1, Albumin < 35.5 g/L, Phasenwinkel <
4.5° sowie FIGO-Stadium = lll A und schwere postoperative Komplikationen signifikant
mit einem kurzeren Gesamtiberleben [53].

43% der in dieser Studie eingeschlossenen Patientinnen wiesen nach einem Score von
drei und mehr im Nutritional Risk Screening 2002 ein erhebliches Risiko fir Mangeler-
nahrung auf [53].

Dass Mangelernahrung unter gynako-onkologischen Patientinnen haufig vorkommt, lasst
sich in der Literatur bestéatigen und variiert je nach Tumor, wobei die hdchste Rate beim
Ovarialkarzinom auftritt [47]. Den Ernahrungsstatus mit herkdmmlichen Kriterien wie ei-
nem niedrigem BMI oder Gewichtsverlust zu beurteilen, ist unzureichend und kann tau-
schen, da eine Ansammlung von Aszites das Koérpergewicht erh6hen kann, wahrend die
Kdrperzellmasse tatsachlich abnimmt. Dies erklart, warum die hier erhobenen Parameter
wie ein Gewichtsverlust von mehr als 10%, das Nutritional Risk Screening 2002 ab einem
Score von drei und ein BMI kleiner 20 kg/m? in dieser Studie nicht mit schweren posto-
perativen Komplikationen oder einem schlechten Gesamttiberleben korrelierten [53], da
kachektische Patientinnen wahrscheinlich nur teilweise erkannt wurden.

Das multifaktorielle Syndrom Mangelernahrung kann mit mehreren anthropometrischen
Messungen und Serumproteinmarkern, einschlief3lich Albumin, beurteilt werden [62]. Al-

bumin ist ein wichtiges Transport- und Bindungsprotein im menschlichen Kérper [63]. Die
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Ursachen fur eine Hypalbumin&mie bei Krebskranken werden als multifaktoriell beschrie-
ben und sind bidirektional mit dem Ernahrungsstatus als auch dem Erkrankungsstadium
verbunden [64].

Zahlreiche veroffentlichte Studien belegen den pradiktiven Wert der Hypalbuminamie auf
das Operationsergebnis bei gynékologischen Tumropatientinnen [49,50,65].
Chirurgische Komplikationen wie Septikdmie und Wundheilungsstérungen bei Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom sind mit einer praoperativen Serumalbumin-Konzentration < 30
Mg/L assoziiert [66].

Dieser Arbeit zufolge war die Hypalbuminamie jedoch nicht pradiktiv fir schwere posto-
perative Komplikationen innerhalb von 30 Tagen, erwies sich dagegen als signifikanter
Faktor fUr ein schlechteres Gesamtiiberleben [53]. In einer groRen Metaanalyse an 3 884
Patientinnen mit Ovarialkarzinom, in der die Autoren eine Hypalbuminamie als wichtigen
Pradiktor fur ein verkurztes Gesamtuberleben fanden, wurde dies bereits dargelegt [67].
Dies wurde auch fir das Vulvakarzinom bestétigt [68]. Beim Endometriumkarzinom
wurde eine Hypalbuminamie als Pradiktor fur ein reduziertes krankheitsfreies sowie pro-
gressionsfreies Uberleben identifiziert [69].

Dariiber hinaus zeigen die Ergebnisse, dass Ubergewicht und Adipositas mit schweren
postoperativen Komplikationen einhergehen [53]. Das mediane Kérpergewicht sowie der
mediane BMI von Frauen mit erheblichen Komplikationen sind in dieser Studie relativ
hoch (81 kg, 29 kg/m?) [53].

In der Forschung wurde bereits nachgewiesen, dass tbergewichtige Ovarialkarzinom-
Patientinnen eine hohere Inzidenz postoperativer Wundkomplikationen und einen lange-
ren Krankenhausaufenthalt nach der Operation aufweisen [70]. Entsprechend einer ret-
rospektiven Analyse von mehr als 500 Patientinnen mit Ovarialkarzinom weisen Patien-
tinnen mit einem BMI = 40 kg/m? eine erhdhte Rate postoperativer Komplikationen auf,
entwickeln eine héhere postoperative 90-Tage-Mortalitat und weisen haufiger einen ASA-
Score = 3 auf [71]. Adipositas korreliert beim Endometriumkarzinom mit héheren Raten
chirurgischer Komplikationen wie Thrombophlebitis, Infektionen, Wundkomplikationen
und langerem Klinikaufenthalt [72,73]. Erklarungen hierfir kbnnten sein, dass tbermali-
ges Unterhautfettgewebe aufgrund einer geringen regionalen Durchblutung sowie Sauer-
stoffkonzentration zu einer beeintrachtigten Heilung fiihren kann [74,75]. Zudem wurden
langere Operationszeiten bei adipdsen Personen festgestellt [75,76]. Eine lAngere Ope-
rationsdauer wurde wiederum als signifikanter Pradiktor flr postoperative Wundinfektio-

nen beschrieben [77]. Da die Pravalenz von Ubergewicht weiter ansteigt [78], ist der BMI
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ein wichtiger Faktor in der Risikostratifizierung vor aggressiven zytoreduktiven Operatio-
nen.

Darlber hinaus ist dieser Untersuchung zufolge ein Phasenwinkel kleiner als 4.75° prog-
nostisch fur schwere postoperative Komplikationen und ein Winkel kleiner als 4.5° pra-
diktiv fur ein kiirzeres Gesamtuberleben [53]. Niedrige Phasenwinkel deuten auf eine ver-
minderte Zellintegritat hin, wahrend héhere Phasenwinkel auf reichlich intakte Zellmemb-
ranen schliel3en. Dies korreliert mit dem Trainings- und Ernahrungszustand der unter-
suchten Person [57]. Die Forschung zum prognostischen Wert von Phasenwinkel alpha
bei onkologischen Erkrankungen ist in den letzten Jahren deutlich gestiegen. Eine um-
fassende Metaanalyse, die 27 Forschungsartikel iber den Wert der bioelektrischen Im-
pedanzanalyse bei Tumorkranken umfasst, zeigt, dass der Phasenwinkel alpha mit dem
Ernahrungszustand und dem Uberleben korreliert [79]. In einer Studie an 399 Krebskran-
ken von Norman et al. wurde der Phasenwinkel als ein unabhéngiger Pradiktor fur einen
beeintrachtigten Funktions- und Ern&hrungszustand beschrieben. Erstaunlicherweise
war er ein besserer Indikator fur die 6-Monats-Mortalitat als das Erkrankungsstadium und
eine diagnostizierte Mangelernahrung (erhoben mit Subjective Global Assesment) [80].
Die erste prospektive Untersuchung, die Ovarialkarzinom-Patientinnen einschloss, wurde
2016 von Sehouli et al. durchgeftihrt, auch hier war ein Winkel kleiner als 4.5° mit einem
schlechten Gesamtiberleben assoziiert [81]. Dartiber hinaus wurde in einer weiteren
prospektiven Studie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom der Phasen-
winkel alpha als prognostischer Marker fur perioperative Komplikationen und Resttumo-
rerkrankungen nach zytoreduktiver Operation bestimmt [82].

Zudem wurde bereits dargelegt, dass der Phasenwinkel positiv mit Muskelmasse und
Muskelkraft korreliert [83].

In vorausgehenden Studien in der chirurgischen Onkologie [16] und der gynakologischen
Onkologie [84,85] hat man die Sarkopenie bereits als einen Indikator fir schlechtere Out-
comes, insbesondere flr ein verringertes Gesamtiuberleben, ermittelt. Ob eine Sarkope-
nie vorliegt, wurde im Unterscheid zu dieser Studie meist mittels Computertomographie
diagnostiziert.

Die in dieser Arbeit erhobenen Sarkopenie-Parameter waren nicht signifikant. Aktuell gibt
es keine vergleichbaren Studien an gynékologischen Krebspatientinnen, welche Sarko-

penie mittels BIA und der Formel nach Janssen et al. ermittelt haben.
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Der ECOG-Status jedoch war signifikant fur die Vorhersage schwerer postoperativer
Komplikationen und eines reduzierten Gesamtiberlebens. Der ECOG-Status bezieht
sich auf die Fitness und Funktionsfahigkeit im taglichen Leben onkologischer Patienten
sowie Patientinnen und kann als ergdnzendes Instrument zur Beurteilung des funktionel-

len Gesundheitszustands der Personen verwendet werden [86].

4.1 Limitationen

Diese Studie hat einige Einschrankungen. Die eingeschlossenen Patientinnen litten an
verschiedenen Tumorentitdten. Der haufigste Tumor war das Ovarialkarzinom gefolgt
von Endometrium-, Zervix- sowie Vulva- und Vaginalkarzinom. AuRerdem befanden sich
die Patientinnen in unterschiedlichen Krankheitsstadien (FIGO | bis FIGO IV A), was zu
einer unterschiedlich ausgepréagten chirurgischen Radikalitat gefuhrt hat. Weitere Studien
in den verschiedenen Untergruppen und Tumorstadien sind daher nétig, um die hier dar-

gestellten Ergebnisse zu bestétigen.

DarlUber hinaus wurde zwar eine minimale Operationsdauer auf 60 Minuten, jedoch keine
Hochstdauer festgelegt, wodurch die Patientinnen einem unterschiedlichen Risiko fur In-
fektionen oder andere postoperative Komplikationen ausgesetzt waren. Dennoch konnte
eine heterogene, aber vergleichbare Kohorte gebildet werden, was ermdglicht, die Er-

gebnisse auf ein breiteres klinisches Umfeld anzuwenden.

Die bioelektrische Impedanzanalyse berechnet die Kérperzusammensetzung indirekt mit
einer Gleichung [57], was eine mogliche Fehlerquelle darstellt. Der Phasenwinkel alpha
ist jedoch ein Rohwert und unabhéngig von Berechnungen, was ihn zu einem zuverlas-

sigen und vielversprechenden Parameter macht.
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4.2 Fazit und Ausblick

Die optimale Versorgung von gynakologischen Krebspatientinnen stellt auch heute noch

eine Herausforderung dar. Fortschritte in der Versorgungsforschung sind weiter notwen-
dig, um diesen Patientinnen die bestmdgliche Therapie zu bieten. Als Schritt in diese
Richtung gelang es zu untermauern, dass der praoperative Ernahrungszustand, ein-
schlie3lich BMI und Phasenwinkel, ein wichtiger Indikator fir schwere postoperative
Komplikationen ist. Dartber hinaus haben sich ein reduzierter Albumin-Wert und ein nied-
riger Phasenwinkel als wesentliche Pradiktoren fir ein verkirztes Gesamtuberleben er-
wiesen. Dies zeigt die Notwendigkeit, ein systematisches Erndhrungsscreening, welches
Albumin, eine BIA und den BMI beinhaltet, in die praoperative Risikostratifizierung zu
integrieren, um Hochrisiko-Patientinnen effektiv zu erfassen. Weiterhin sollte untersucht
werden, wie eine praoperative Optimierung der hier ermittelten Faktoren mdéglich ist und
ob postoperative Komplikationen hierdurch reduziert werden kénnen.

Laut Richtlinien der ERAS Gesellschaft, die zuletzt im Jahr 2019 aktualisiert wurden, ist
bei gynako-onkologischen Patientinnen noch unzureichend bewiesen, ob sich die posto-
perativen Outcomes durch eine Optimierung des praoperativen Erndhrungs- und Funkti-
onszustandes verbessern lassen [87]. Dem Review-Artikel zu Erndhrungsinterventionen
bei Patientinnen mit gynakologischen Krebserkrankungen von Obermair et al. zufolge,
kann eine friihe praoperative, enterale Ernahrungsintervention den Krankenhausaufent-
halt verkirzen und postoperative Komplikationen vorbeugen [88]. Aktuell lauft bereits ein
neues Projekt ,KORE-Innovation (Komplikationsreduktion durch einen innovativen peri-
operativen Behandlungsablauf bei Ovarialkarzinom-Patientinnen) an der Klinik fir Gynéa-
kologie der Charité Berlin, mit der Absicht postoperative Komplikationen bei Ovarialkar-
zinom-Patientinnen zu senken, indem die Patientinnen durch Prahabilitation auf den ope-
rativen Eingriff vorbereitet werden. Langfristig ist das Ziel, hierdurch einen neuen opti-
mierten perioperativen Therapieablauf zu schaffen [89].

Die vorliegende Arbeit kann als Grundlage fur weitere Versorgungsforschung in der ope-

rativen, onkologischen Gynakologie dienen.
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Abstract

Background Malnutrition and sarcopenia often occur simultaneously in cancer patients and are thought to have harmful ef-
fects on both surgical and oncological outcomes. Therefore, we want to evaluate the effects of sarcopenia and malnutrition on
severe postoperative complications and overall survival in gynecologic cancer patients.

Methods We assessed nutritional parameters and run a bioelectrical impedance analysis in 226 women. Extracellular mass
to body cell mass index, phase angle alpha, muscle mass, and fat mass were evaluated. To determine if patients suffer from
sarcopenia, we ran the Timed ‘Up and Go’ test, performed hand grip strength, and calculated a skeletal muscle index. Postop-
erative complications were categorized using Clavien—Dindo Classification. Utilizing ROC analysis and logistic regression, we
determined predictive clinical factors for severe postoperative complications. Kaplan-Meier method and log-rank test were
used for overall survival analysis.

Results Of the 226 female patients, 120 (53%) had a BMI > 25 kg/m?, 56 (26%) had a phase angle < 4.75°, and 68 (32%)
were sarcopenic according to skeletal muscle index < 27%. Within 30 days after surgery, 40 (18%) patients developed severe
postoperative complications, and 4% had died. According to multivariable regression analysis, ECOG status > 1 (OR 4.56, 95%
Cl: 1.46-14.28, P = 0.009), BMI > 25 kg/m? (OR 8.22, 95% Cl: 3.01-22.48, P < 0.001), phase angle < 4.75° (OR 3.95, 95% Cl:
1.71-9.10, P = 0.001), and tumour stage > Il A (OR 3.65, 95% Cl: 1.36-9.76, P = 0.01) were predictors of severe postoperative
complications. During 59 months of follow-up, 108 (48%) patients had died. According to multivariable Cox regression ECOG
status > 1 (HR 2.51, 95% CI: 1.25-5.03, P = 0.01), hypoalbuminemia (HR 2.15, 95% Cl: 1.28-3.59, P = 0.004), phase angle < 4.5°
(HR 1.76, 95% CI 1.07-2.90, P = 0.03), tumour stage > Il A (HR 2.61, 95% Cl: 1.53-4.45, P < 0.001), and severe postoperative
complications (HR 2.82, 95% CI: 1.80—4.41, P < 0.001) were predictors of overall mortality.

Conclusions We observed that preoperatively assessed ECOG status > 1, BMI > 25 kg, as well as phase angle alpha < 4.75°
and FIGO stage > Il A are significantly associated with severe postoperative complications within the first month. Whereas
ECOG status > 1, hypoalbuminemia, phase angle < 4.5° as well as FIGO stage > Ill A and severe postoperative complications
within 30 days correlate significantly with poor overall survival.

Keywords Sarcopenia; Malnutrition; Postoperative complications; Gynecologic oncology; Overall survival
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Introduction

Gynecologic cancer surgeries are often complex and include
various multivisceral surgical procedures, which can be asso-
ciated with life-threatening complications.® Several studies
have shown harmful effects of malnutrition and sarcopenia
on both oncological and surgical outcomes, including higher
rates of infections, longer hospitalization, and lower rates in
progression-free and overall survival.>~>

Defined by the European working group on sarcopenia in
older people (EWGSOP), sarcopenia is an acute or chronic
muscle disease, and its key characteristic is impaired muscle
strength accompanied by low muscle quantity and quality.s
Whereas malnutrition is classified as a deficiency in energy
and nutrient supply with adverse and measurable
consequences.’

Malnutrition and sarcopenia have analogies regarding
their physiological mechanisms and often occur simulta-
neously, characterized by mutual features like changes in
body composition and decreased functions. Moreover,
sarcopenia can be caused by malnutrition.® The term ‘malnu-
trition-sarcopenia syndrome’ was already proposed
in research in order to integrate both conditions in
one screening.® Both syndromes are associated with
negative outcomes, involving decreased quality of life
and functionality, increased hospitalization rates, morbidity,
and mortality.®*%'* In cancer patients, undermnourishment
and weight loss occur due to many factors, including the
tumour metabolism, the host response to the tumour, and
anticancer treatments.*? Malnutrition is proven to be a major
problem in gynecologic cancer patients, particularly among
those with ovarian cancer.®

Former studies have shown that malnutrition and muscle
attenuation are correlated with poor oncologic outcomes in
gynecologic cancer patients.**™*° Nevertheless, these studies
were mostly performed retrospectively and have applied dif-
ferent definitions and measurements.

Therefore, we wanted to demonstrate the association of
malnutrition and sarcopenia with severe postoperative com-
plications as well as overall mortality in gynecologic cancer
patients.

Methods
Patients, study design, and study measures

The data presented are part of the results of a prospective
clinical cohort study (the RISC-GYN trial by Inci et al) on
women undergoing gynecologic cancer surgery at a licensed
gynecologic oncology centre of Charité — University Medicine
of Berlin, Germany. From October 2015 to January 2017, we
screened 237 women older than 18 years, who presented a
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gynecologic malignant tumour disease and were expected
to undergo an elective surgery longer than 60 min. The
Charité’s Ethics Committee gave the ethical consent for this
study with the approval ID EA2/122/15, and we obtained
written consent from all women included.

The prospective screening included a detailed patient his-
tory, preoperative blood values, performance status (ECOG),
quality of life parameters, and geriatric assessments. Intraop-
eratively information on the tumour dissemination and the
operative procedure were noted. During ovarian cancer
surgery, the Interoperative Mapping of Ovarian Cancer
(IMO) was applied for precise tumour documentation.?’
Surgery was performed by qualified gynecologic oncology
surgeons, and surgical complications were categorized using
Clavien-Dindo Classification.?* The Clavien-Dindo grading
system ranks complications according to their required ther-
apy, and it consists of seven grades. In addition, patients were
subdivided into two groups, by severity of their postoperative
complications [lower grade (Clavien—Dindo 0-lll a) vs. higher
grade complications (Clavien—Dindo Ill b-V)] to look for
differences in patient characteristics in these cohorts. We
only considered severe complications with grade Il b or
higher in statistical analyses.

Our assessment was performed 1 to 3 days preoperatively
by medically trained staff and took about 90 min per patient.
Each woman was visited daily after surgery, and postopera-
tive complications were noted within the first 14 days. After
discharge from the hospital, a follow-up call was made after
3 months in order to record later occurring postoperative
complications. Follow-up for overall mortality was carried
out until September 2020. In order to display the course of
the study, we included a consort diagram (Figure 1).

Assessment of nutritional status

Preoperatively assessed nutritional parameters included
albumin, BMI, and whether the patient had a weight
loss = 10% during the last 3 months. The Nutritional Risk
Screening 2002 was used to identify women with a high risk
of malnutrition. Additionally, we utilized parameters of
bioelectrical impedance analysis such as phase angle alpha,
extracellular mass to body cell mass index, fat mass, and mus-
cle mass. Phase angle alpha displays the metabolic activity of
the examined body, which is correlated with the training and
nutritional state. A value of > 5.0° is understood to be ade-
quate for women.?? The extracellular mass to body cell mass
index is a parameter for assessing the nutritional state. In
healthy, well-nourished humans, the body cell mass is greater
than extracellular mass, and the index is <1.2? Bioelectrical
impedance analysis was applied in a standardized procedure
using BIACORPUS RX 4004M (Medical HealthCare GmbH,
Karlsruhe Germany).
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Assessed for eligibility
(n=237)
Excluded
(I’\=11) -
Did not meet the inclusion
criteria

Final cohort of gynecologic
cancer patients

Ovarian n=:

(n=226)
160 endometrial n=35

cervical n=22 vulval/vaginal n=9

1

mortality rate: survival rate:
48% (n=108) 52% (n=118)

Follow-up until
59 month

B 30 day;t;stoperativ?
complications according to
p Clavien-Dindo 1
O-llla 82% Il b-IV18%
(n=186) (n=40)

Figure 1 Study consort diagram.

Assessment of sarcopenia

Sarcopenia was measured according to the European consen-
sus definition of the EWGSOP as an analysis of strength, per-
formance, and muscle mass.® To identify these parameters,
we examined grip strength in both hands (SAEHAN
Handdynamometer SH5001), ran the Timed ‘Up and Go’ test
and calculated the skeletal muscle index. Because hand
grip strength values are age-related, we established age-
dependent cut-offs and used values of the stronger hand. In
order to obtain the skeletal muscle index, we calculated the
amount of skeletal muscle mass (SMM) using the formula
of Janssen et al. that includes a parameter from bioelectrical
impedance analysis (BlA).23

SMM (kg) = ([height 2/BIA resistance x 0.401]
+ [gender x 3.825]
+ [age x — 0.071])
+5.102

Height in centimetres; resistance in ohms; gender: women = 0; age

in years

Ultimately, we calculated the skeletal muscle index: SMM/
body mass x 100, where the patients’ muscle mass was

34

transformed to percentage muscle mass and adjusted for
non-skeletal muscle tissues, as originally introduced by
Janssen et al.?*

Statistical analysis

This study was primary powered for postoperative complica-
tions. To achieve a high predictive value (ppW) with a high
sensitivity, the proportion in the risk group had to correspond
to the complication rate. For this study, a risk score that
reaches a ppW of 80% was developed. The 95% confidence
interval (95% Cl) is between 70% and 88% in the target group
with complications. The assumption was that the complica-
tion rate would be 40%, as in previous studies. The total num-
ber of cases, including 5% failure, should therefore be 237
patients.

To analyse comparisons between groups, we used the )(2
test for normal variables, Fisher’s exact test for dichotomous
variables, Kendall’s tau b for ordinal variables, and Kruskal—
Wallis test or Mann—Whitney test for continuous variables.
We evaluated the predictive accuracy of continuous variables
by performing receiver-operator characteristics (ROC) curve
analyses to differentiate women with severe complications
from those without and in order to define cut-offs. Using lo-
gistic regression analysis, we obtained crude and adjusted
odds ratios (ORs) with corresponding 95% Cl. We performed
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a multivariable logistic regression analyses stepwise forward
with P in = 0.05 and P out = 0.10. Kaplan—Meier method
and log-rank test were used for overall survival analysis.
Applying multivariable Cox proportional hazards model, we
obtained independent factors for overall survival, shown as
hazard ratios (HRs) with corresponding 95% CI.

We excluded cases with missing data (<5%) from the mul-
tivariable analyses. IBM® SPSS® Statistics 25 (SPSS Inc. an IBM
Company, Chicago, lllinois, USA) was utilized for statistical
analysis, and statistical significance was obtained when
P was <0.05.

Results

Initially, we enrolled 237 patients into our study. Subse-
quently, 11 patients were excluded, either due to a postoper-
atively histologically confirmed benign tumour entity or a
surgery duration under 1 h, resulting in a final cohort of
226 gynecologic cancer patients. The study consort diagram
is shown in Figure 1.

Patient demographics and clinical features

Fifty-nine years was the median age of patients with a range
of 18 to 87 years. Ovarian cancer was the most common
entity, with 160 cases (71%); 146 (67%) patients had FIGO
(International Federation of Gynaecology and Obstetrics)
stage Ill A-IV A. Only 10 (4%) women received neoadjuvant
chemotherapy. A severe risk of malnutrition was noted in
97 (43%) patients according to a Nutritional Risk Screening
2002 score > 3. Twenty-four (11%) women reported weight
loss > 10% within the last 3 months. Twenty-three (10%)
had a BMI < 20 kg/m? Hypoalbuminemia with <35.6 g/L
was found in 26 (12%) patients and 56 (26%) had a phase
angle < 4.75°. Sixty-eight (32%) gynecologic cancer patients
were sarcopenic according to a skeletal muscle index < 27%.
In 47 (21%) cases, impaired hand grip strength was noted.
Fifty-five (25%) women presented a lower physical perfor-
mance according to a Timed ‘Up and Go’ test > 9.5 s. Base-
line characteristics, including nutritional and muscle status,
are presented in Table 1.

Forty (18%) women developed severe postoperative com-
plications and 9 (4%) of these patients died within 30 days

Table 1 Baseline characteristics related to 30 day postoperative complications according to Clavien—Dindo

Total n = 226 CDCO-llan = 186 CDC Il b-Vn =40
Characteristics (range or %) (range or %) (range or %) P-value
Age (years) 59° (18-87) 59° (18-86) 63° (31-87) 0.26
Age > 70 years 58 (26) 45 (24) 13(33) 0.32
Weight (kg) 70" (44-160) 68" 81° <0.001
ECOGPS > 1 19 (8) 9 (5) 10 (25) <0.001
Ascites 72 (32) 55 (31) 17 (43) 0.02
Pleural effusion 25 (11) 18 (10) 7 (18) 0.08
FIGO stage 0.03
FIGO stage I-l B 72 (33) 65 (37) 7(18)
FIGO Il A-IV A 146 (67) 113 (64) 33(83)
Entities 0.31
Ovarian-, fallopian tube-, peritoneal cancer 160 (71) 126 (68) 29 (73)
Endometrial cancer 35(15) 30 (16) 5(13)
Cervical cancer 22 (10) 16 (9) 6(10)
Vulval-, vaginal cancer 9 (4) 9 (5) 0(0)
Nutritional and Functional Parameters
BMI (kg/m?) 25" (18-55) 25% (18-55) 29° (21-46) <0.001
Underweight (<20 kg/m?) 23 (10) 23 (12) 0(0)
Normal (20-24.9 kg/m?) 83 (37) 77 (41) 6(15)
Overweight (25 <_30 kg/m?) 60 (27) 44 (24) 16 (40)
Obese (>30 kg/m’) 60 (27) 42 (23) 18 (45)
Phase angle alpha < 4.75 © 56 (26) 38 (2) 18 (49) 0.002
Extracellular mass to body 27 (13) 16 (9) 11(31) 0.001
cell mass index > 1.35
Nutritional Risk Screening 2002 > 3 97 (43) 76 (41) 21 (53) 0.22
Weight loss > 10% last 3 months 24 (11) 20 (11) 4(10) 1.00
Albumin < 35.6 g/L 26 (12) 16 (9) 10 (25) 0.01
Fat mass > 27.5 kg 70 (33) 47 (26) 23 (62) <0.001
Muscle mass < 21.8 kg 126 (58) 113 (63) 13 (35) 0.003
Skeletal muscle index < 27% 68 (32) 49 (27) 19 (51) 0.006
Age-dependent low hand grip strength 47 (21) 32 (17) 15(38) 0.009
Timed “Up and Go" test > 9.5 s 55 (25) 36 (20) 19 (50) <0.001

ASA, American Society of Anesthesiologists; BMI, body mass index; CDC, Clavien-Dindo classification; ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group performance status; FIGO, Intemational Federation of Gynecology and Obstetrics.

“Numbers represent median values.
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Sarcopenia and malnutrition in gynecologic cancer surgery 397
Table 2 Analysis of preoperative factors related to severe postoperative complications according to Clavien-Dindo = Il b

Univariable analysis Multivariable analysis®
Variable Unadjusted OR (95% Cl) P-value Adjusted OR (95% Cl) P-value
Age = 70 years 1.54(0.73-3.31) 0.27
ECOGPS > 1 10.81 (3.62-32.26) <0.001 4.56 (1.46-14.28) 0.009
FIGO = Il A 2.71(1.14-6.48) 0.03 3.65 (1.36-9.76) 0.01
BMI > 25 kg/m* 6.59 (2.64-16.44) <0.001 8.22 (3.01-22.48) <0.001
Phase angle alpha < 4.75° 3.52 (1.68-7.35) 0.001 3.95 (1.71-9.10) 0.001
Nutritional Risk Screening 2002 > 3 1.60 (0.81-3.18) 0.89
Weight loss > 10% last 3 months 0.92 (0.30-2.86) 0.90
Albumin < 35.6 g/L 5.28 (1.85-15.08) 0.002
Extracellular mass to body cell mass index > 1.35 4.46 (1.86-10.69) 0.001
Fat mass > 27.5 kg 7.63 (2.72-21.44) <0.001
Age-dependent low hand grip strength 2.85 (1.35-6.00) 0.006
Timed ‘Up and Go’ test > 9.5s 8.18 (2.58-25.93) <0.001
Muscle mass > 21.8 kg 3.16 (1.51-6.63) 0.002
Skeletal muscle index < 27% 2.80(1.36-5.77) 0.005

BMI, body mass index; Cl, confidence interval; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; FIGO, International

Federation of Gynecology and Obstetrics; OR, odds ratio.
“Multivariable logistic regression analyses stepwise forward.

after surgery. Patients with severe postoperative complica-
tions had significantly lower preoperative albumin levels
and a significantly higher median weight as well as a higher
BMI than the cohort with low grade postoperative complica-
tions. Moreover, patients with severe postoperative compli-
cations had significantly lower phase angle values, a lower
skeletal muscle index, a higher fat mass, and a higher
extracellular mass to body cell mass index. Their ECOG score
and American Society of Anaesthesiologists physical status
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(ASA PS) classification system score were considerably higher
as well (Table 1).

Univariable analysis of nutritional and muscle
status for postoperative complications

Hypoalbuminemia (<35.6 g/L) was a predictive indicator
for severe postoperative complications (OR 5.28, 95%
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Figure 2 ROC-analysis for (A) body mass index and (B) phase angle for predicting severe postoperative complications including AUC, specific cut-offs,

sensitivity, specificity, and P-value.
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Cl: 1.85-15.08, P = 0.002). A phase angle < 4.75° was highly
associated with severe postoperative complications (OR 3.52,
95% Cl: 1.68-7.35, P = 0.001), and the extracellular mass to
body cell mass index > 1.35 was significant as well (OR
4.46, 95% Cl: 1.86-10.69, P = 0.001). Overweight
(BMI > 25 kg/m?) was a predictive factor for severe compli-
cations (OR 6.59, 95% ClI: 2.64-16.44, P < 0.001). Also, fat
mass > 27.5 kg (OR 7.63, 95% CI: 2.72-21.44, P < 0.001)
and muscle mass < 21.8 kg (OR 3.16, 95% Cl: 1.51-6.63,
P = 0.002) were both significant parameters in predicting se-
vere postoperative complications. At a cut-off of <27%, the
skeletal muscle index was notably associated (OR 2.80, 95%
Cl: 1.36-5.77, P = 0.005) with severe postoperative complica-
tions. Low age-dependent hand grip strength had an impact
on postoperative complications (OR 2.85, 95% Cl: 1.35-6.00,
P = 0.006) and the Timed ‘Up and Go’ test > 9.5 s was closely
associated with severe complications (OR 8.18, 95% ClI:
2.58-25.93, P < 0.001) as well. The univariable analysis of nu-
tritional and muscle status associated with severe postopera-
tive complications is presented in Table 2.

Multivariable analysis of nutritional and muscle
status for postoperative complications

In stepwise logistic regression including FIGO stage, BMI,
ECOG status, ASA PS, Charlson comorbidity index, Nutritional
Risk Screening 2002, weight loss, albumin, phase angle alpha,
fat mass, muscle mass, skeletal muscle index, Timed ‘Up and
GO’ test, and hand grip strength, we found BMI > 25 kg/m?*
(OR 8.22, 95% CI: 3.01-22.48, P < 0.001) as well as
ECOG > 1 (OR 4.56, 95% Cl: 1.46-14.28, P = 0.009) as signifi-
cant predictors of severe postoperative complications.
Moreover, severe complications were predicted by phase
angle < 4.75° (OR 3.95, 95% CI: 1.71-9.10, P = 0.001) and
FIGO > 11l A (OR 3.65, 95% Cl: 1.36-9.76, P = 0.01). The signif-
icant results of multivariable analysis are presented in Table 2.
The conducted ROC analysis for significant nutritional param-
eters, including AUC (area under the curve), specific cut-off,
sensitivity, specificity, and P-value, is shown in Figure 2.

Association between nutritional and muscle status
and overall survival

Within 59 months, 108 (48%) patients died. The median
observation period was 37.6 months (range: 0 to 59 months),
and the median overall survival was 49.1 months.

In patients with albumin <35.5 g/L, the median overall
survival was 9.7 months, whereas in women with higher albu-
min levels, the median survival was 53.5 months (P < 0.001).
Patients with a phase angle smaller than 4.5° had a median
overall survival of 9.7 month and those with a higher angle
of 53.5 months (P < 0.001). Women with an extracellular

Table 3 Preoperative factors with cut-offs, obtained from log-rank test,
related to overall survival in months

Median OS  P-value

38.8 vs. 53.5 0.08
36.4 vs. 53.5 0.07

Variable

Age = 65 years

Nutritional Risk Screening 2002 = 3
BMI > 25-30 kg/m’ 44.6 vs. 50.0 0.76
Weight loss > 10% last 3 months 27.9 vs. 50.0 039
Albumin < 35.5 g/L 9.7vs.53.5 <0.001
Phase angle alpha < 4.5° 9.7 vs. 53.5 <0.001
Extracellular mass to body 18.6 vs. 52.9 <0.001
cell mass index > 1.3

Fat mass > 39 kg 19.2 vs. 50.0 0.20
Age-dependent low hand grip strength  37.9 vs. 52.3 0.20
Timed ‘Up and Go’ test > 11's 20.5 vs. 52.9 0.02
Muscle mass < 17 kg 37.9vs. 50.0 035
Skeletal muscle index < 24.5% 23.6 vs. 52.3 0.12

BMI, body mass index; OS, overall survival.

mass to body cell mass index higher than 1.3 showed a signif-
icant decreased median survival of 18.6 months compared
with 52.9 months in women with a smaller index
(P < 0.001). Moreover, women with a Timed ‘Up and Go’ test
slower than 11 s presented a reduced median survival of
20.5 months compared with 52.9 months, of those with
faster gait speed (P = 0.02). Overweight and underweight
measured by BMI were not statistically significant for poor
survival (P = 0.98). The results of the overall survival analysis
are shown in Table 3. Unadjusted HRs with corresponding
95% Cl are presented in Table 4.

According to multivariable Cox regression ECOG status > 1
(HR 2.51, 95% Cl: 1.25-5.03, P = 0.01), hypoalbuminemia (HR
2.15, 95% CI: 1.28-3.59, P = 0.004), phase angle < 4.5° (HR
1.76, 95% Cl 1.07-2.90, P = 0.03) as well as FIGO stage > Il
A (HR 2.61, 95% Cl: 1.53-4.45, P < 0.001), and severe postop-
erative complications (HR 2.82, 95% Cl: 1.80-4.41, p < 0.001)
resulted as significant parameters for poor overall survival.
Results of multivariable Cox regression are presented in
Table 4. The conducted Kaplan—Meier curves of significant
factors for poor survival are shown in Figure 3.

Discussion

Our work is one of few prospective studies evaluating the im-
pact of malnutrition and sarcopenia on severe postoperative
complications and overall survival in gynecologic malignan-
cies systematically and multidimensionally. We observed that
preoperatively assessed ECOG status > 1, BMI > 25 kg, as
well as phase angle alpha < 4.75° and FIGO stage = Ill A
are significantly associated with severe postoperative compli-
cations within the first month. Whereas ECOG status > 1,
hypoalbuminemia, phase angle < 4.5° as well as FIGO
stage > lll A and severe postoperative complications within
30 days correlate significantly with poor overall survival.
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Table 4 Univariable and multivariable analysis of predictive factors related to overall survival

Univariable Multivariable®
Variable Unadjusted HR (95% CI) P-value Adjusted HR (95% CI)  P-value
Age > 65 years 1.40 (0.95-2.04) 0.86
Severe 30 day postoperative complications Clavien-Dindo > lllb  3.78 (2.48-5.75) <0.001 2.82 (1.80-4.41) <0.001
ECOG > 1 3.38 (1.78-6.41) <0.001 2.51(1.25-5.03) 0.01
FIGO stage > Il A 3.39 (2.04-5.63) <0.001 2.61 (1.53-4.45) <0.001
Albumin < 35.5 g/L 2.80 (1.71-4.58) <0.001 2.15(1.28-3.59) 0.004
Phase angle alpha < 4.5° 3.10 (1.96-4.90) <0.001 1.76 (1.07-2.90) 0.03
Nutritional Risk Screenlng 2002 =3 1.42 (0.97-2.07) 0.07
BMI > 25-30 kg!m 1.11 (0.57-2.17) 0.76
BMI > 30 kg/m 1.01 (0.51-2.01) 0.97
Weight loss > 10% last 3 months 1.30 (0.72-2.31) 0.39
Extracellular mass to body cell mass index > 1.3 2.71 (1.74-4.24) <0.001
Fat mass > 39 kg 1.45 (0.82-2.54) 0.20
Low hand grip strength 1.30 (0.87-1.93) 0.20
Timed ‘Up and Go' test > 11's 1.92 (1.09-3.37) 0.02
Muscle mass < 17 kg 1.36 (0.71-2.62) 0.35
Skeletal muscle index < 24.5% 1.45 (0.90-2.32) 0.13

BMI, body mass index; Cl, confidence interval; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; FIGO, International

Federation of Gynecology and Obstetrics; HR, hazard ratio.
“Multivariable logistic regression analyses stepwise forward.

Referring the study on 154 women with gynecologic tu-
mours, the chance of malnutrition in ovarian cancer patients
is 19 times higher than in benign gynecologic tumour
patients.® Forty-three per cent of our patients were at a con-
siderable risk of malnutrition, according to a Nutritional Risk
Screening 2002 score of three and more. Diagnosing malnu-
trition with conventional criteria, such as a low BMI or weight
loss, is insufficient and can be deceptive, as an accumulation
of ascites increases the body weight, while body cell mass is
truly decreasing. Consequently, a reasonable explanation
why measures like weight loss > 10%, Nutritional Risk
Screening 2002 > 3, and BMI < 20 kg/m? did not correlate
with severe postoperative complications or poor overall sur-
vival in our study is that cachectic patients were only partially
detected. Malnutrition is a complex and multifactorial syn-
drome, which can be assessed using several anthropometric
measures and serum protein markers, including albumin.?®
Many published studies demonstrate the predictive value of
hypoalbuminemia on surgical outcomes.?*>° Moreover, sur-
gical complications, such as septicaemia and disturbed
wound healing, are associated with a preoperative serum al-
bumin concentration < 30g/L in ovarian cancer patients.?®
According to our outcomes, hypoalbuminemia was not pre-
dictive for severe postoperative complications within 30 days
but emerged as a significant factor for poor overall survival.
This was also shown in large a meta-analysis on 3884 ovarian
cancer patients, where the authors determined hypoalbumin-
emia as an important predictor for reduced overall survival.?®

Furthermore, our results indicate that overweight and
obesity are associated with severe postoperative complica-
tions. The median body weight as well as the median BMI
of women with serious complications in our study are notably
high (81 kg, 29 kg/m?). Obese ovarian cancer patients have a
higher incidence of postoperative wound complications and

longer hospitalization after surgery.>* Corresponding to a ret-
rospective analysis of more than 500 patients with ovarian
cancer, patients with a BMI > 40 kg/m? have increased rates
of postoperative complications, develop higher 90-day post-
surgical mortality, and have an ASA score > 3 more
frequently.3 In uterine cancer, obesity is correlated with
higher rates of surgical complications such as thrombophlebi-
tis, infections, wound complications, and longer clinic
stay.”'“

Moreover, a phase angle smaller than 4.75° is prognostic
for severe postoperative complications and an angle smaller
than 4.5° is predictive for poor overall survival in our investi-
gation. Phase angle alpha displays the metabolic activity of
the examined body, which is correlated with the training
and nutritional state.?? Research on the prognostic capability
of phase angle on oncological outcomes has been increasing
lately. A broad review, that includes 27 research articles
about the value of bioelectrical impedance analysis in cancer
patients, indicates that the usage of BIA measures and phase
angle alpha can be beneficial for tumour patients in preven-
tion, prognosis, and outcomes.?” The first prospective investi-
gation, that included ovarian cancer patients, was performed
in 2016 by our working group; here, an angle smaller than
4.5° was associated with poor overall survival as well.>®
Additionally, a prospective study in patients with advanced
ovarian malignancy determined phase angle alpha as a prog-
nostic forecaster for perioperative complications and residual
tumour disease after cytoreductive surgery.>” More studies
are consistent with our results and introduce phase angle
alpha as a predictor for adverse outcomes in various patient
cohorts. 3542

Previous studies determined sarcopenia as an indicator of
poor outcomes, particularly of decreased overall survival, in
surgical oncology® and gynecologic oncology. #1942
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According to our results, other factors, including ECOG per-
formance status, were more important in predicting severe
postoperative complications and poor overall survival than
the measured sarcopenia parameters. The ECOG perfor-
mance status refers to fitness and functioning in daily life of
oncological patients and can be utilized as a complementary
tool in assessing the patients’ functional health status.*® In
a prospective study on gynecologic cancer patients, our study
group could reveal that ECOG status can predict severe post-
operative complications more precisely than Fried Frailty
Score.**

Our investigation has some limitations. The enrolled pa-
tients had different types of gynecologic cancers in varying
stages of disease (FIGO | to FIGO IV A). More studies in
the mentioned subgroups should be performed to confirm
our results. Nevertheless, the inclusion of different tumour
entities and stages make our outcomes suitable to a wider
patient range. Furthermore, bioelectrical impedance
analysis calculates the body composition indirectly with an
equation, which is a possible source of error. However,
phase angle alpha is a raw value and independent from cal-
culations, making it a reliable and promising parameter.
Strengths of our analysis include its prospective design
and the exploration of multiple variables, in a preoperative
assessment lasting around 90 min. Additionally, each
woman was visited daily after surgery with systematical
application of Clavien—Dindo criteria. Our study was the first
to combine a multidimensional analysis of malnutrition
with the analysis of sarcopenia, including bioelectrical
impedance analysis, in a large cohort of gynecologic cancer
patients.
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