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WAS IST NEU?

Definition von Frailty Als Frailty wird allgemein eine Alters-
faktoren geschuldete, gesteigerte Anfilligkeit fiir Morbiditat
und Mortalitdt bezeichnet. Im Kontext onkologischer Behand-
lungen dlterer Menschen erhdht Frailty aber nicht nur die
Wahrscheinlichkeit fir unerwiinschte geriatrietypische Ge-

Stand der Dinge

Im Zusammenhang mit Krebserkrankungen war der Aus-
druck ,Stahl, Strahl und Chemo* lange Zeit Sinnbild fiir
die friiher als begrenzt und manchmal als brachial emp-
fundenen Behandlungsmoglichkeiten. Auch heute sind
chirurgische, strahlentherapeutische und medikamento-
se Behandlungsverfahren weiterhin die Hauptsaulen der
onkologischen Therapie [1]. Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit dieser Behandlungsformen lieRen sich jedoch in-
zwischen durch stetige Fortschritte erheblich steigern
(z.B. minimalinvasive Tumorchirurgie, zielgerichtete Me-
dikamente, zelluldre Therapieverfahren). Auch die Ein-
fihrung von interdisziplindren Tumorkonferenzen hat
zur Verbesserung des Uberlebens beigetragen [2].

Parallel zu diesen Entwicklungen wachst der Anteil dlterer
Menschen an der Gesamtbevdlkerung. Fortgeschrittenes
Lebensalter ist ein Haupt-Risikofaktor fiir viele Krebs-
krankheiten. Von den rund 500000 jahrlich in Deutsch-
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sundheitsereignisse (z.B. pflegerische Institutionalisierung,
Stiirze), sondern auch das Risiko fiir Therapiekomplikationen
wie Toxizitat und Unterbrechung oder Abbruch der Tumorthe-

rapie.

Identifikation von Patienten mit Frailty In der Onkologie
sind Assessment und Management von Frailty jetzt unver-

zichtbare Bestandeteile klinischen Handelns. Mehrere prospek-

tive, randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) an &lteren Pa-
tienten mit onkologischer Systemtherapie haben jiingst
gezeigt, dass die strukturierte Erfassung von Frailty im Rah-
men eines multidimensionalen geriatrischen Assessments,
mit anschlieRender Anpassung von Therapiedosis oder -re-
gime, sowie der Behandlung individueller Frailty-Faktoren da-
bei hilft, Haufigkeit und Schwere ungiinstiger Endpunkte ei-

ner onkologischen Therapie zu reduzieren.

Assessment und Management von Frailty im onkologi-

schen Behandlungskontext In neuen Leitlinien der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) bzw. der Arbeitsgemein-

schaft der Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) wurden
die Studienergebnisse unldngst aufgenommen und entspre-

chende Handlungsempfehlungen mit hohem Evidenz- und

sessment” (PGA) vorgeschlagen.

land mit einer onkologischen Erkrankung neu diagnosti-
zierten Personen sind mehr als die Hilfte >70 Jahre alt.
Moderne onkologische Therapiemodalitdten werden
auch bei diesen Patienten eingesetzt. Dem individuellen
Behandlungserfolg im Wege stehen kénnen dabei jedoch
eine fortgeschrittene natirliche , Altersschwache, be-
deutsame Begleitkrankheiten, ausgepragte Alltagsein-
schrankungen und weitere Altersfaktoren (z.B. ein feh-
lendes soziales Netzwerk).

In den vergangenen 2 Dekaden wurden groRe Anstren-
gungen unternommen, um zu ergriinden, auf welche Wei-
se solche, in ihrer Summe als ,Frailty“ bezeichnete Vulne-
rabilitdten einen unginstigen Einfluss auf onkologische
Behandlungen nehmen. Insbesondere wurde intensiv der
Frage nachgegangen, welcher diagnostische und thera-
peutische Umgang mit Frailty in der Onkologie angemes-
sen ist. Wahrend der letzten 2-3 Jahre wurde der Erkennt-
nisgewinn deutlich vorangetrieben und es wurden neue
Leitlinien-Empfehlungen entwickelt. In diesem Artikel wer-
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Empfehlungsgrad ausgesprochen. Um die Implementierung
eines gezielten Frailty-Assessments und -Managements in on-
kologischen Kliniken und Praxen zu erleichtern, wurde von der
ASCO ein neues, anwendbares ,Praktisches Geriatrisches As-
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den die jiingsten Fortschritte zum Assessment und Ma-
nagement von Frailty in der Onkologie beschrieben.

Definition von Frailty

L,Gebrechlichkeit“ als deutsche Ubersetzung spiegelt den

Begriff ,Frailty“ nicht angemessen wider. Frailty sollte

nicht mit ,Hinfalligkeit“ oder ,terminaler Lebensphase“

gleichgesetzt werden [3]. Unter Frailty versteht man al-

ternsassoziiert herabgesetzte Reserven und eine dadurch

erhohte Vulnerabilitdat gegeniiber exogenen oder endo-

genen Stressoren — mit entsprechend gesteigertem Risi-

ko fiir adverse Outcomes [4]. Typische, durch Frailty be-

glinstigte, unerwiinschte Ereignisse sind:

= fritheres Versterben

= Eintritt von Pflegebediirftigkeit

= gehduft ungeplante Krankenhaus-Aufenthalte
(,Drehtireffekt®)

= Auftreten von Stiirzen oder Delir

= Exazerbation/Progression von chronischen Krank-
heiten

= verzogerte Rekonvaleszenz bei akuter Erkrankung

= unerwiinschte Arzneimittel-Interaktionen

Speziell im onkologischen Behandlungskontext erhéht

das Vorhandensein von Frailty aber auch das Risiko fol-

gender tumorspezifischer Endpunkte:

= unerwiinschte Wirkungen der Tumortherapie

= ungeplante Unterbrechungen oder vorzeitige Abbrii-
che der Tumortherapie

Eine erhohte Anfalligkeit fir solche Therapiekomplikatio-
nen muss, wenn sie Altersfaktoren geschuldet ist, in der
Onkologie somit als Frailty verstanden werden [5].

s Klinische Relevanz

Zwischen einzelnen onkologischen Patienten variiert
das AusmalR an Frailty sehr. Es muss daher individuell
ermittelt werden.

Identifikation von Patienten mit Frailty

Bisher ist es noch nicht mdglich, das AusmaR der indivi-
duellen Vulnerabilitdt bei alten Menschen anhand eines
einzigen Surrogates oder Biomarkers (z. B. mit molekula-
ren Aging-Clocks oder mit spezieller Imaging-Technik) zu
bestimmen. Aktuell dienen vor allem klinische Ansétze
dazu, um Patienten mit Frailty zu identifizieren und den
Grad der vorhandenen Vulnerabilitdt zu messen.

Frailty-Kriterien nach Fried und Frailty-Index
nach Rockwood

Das Phdnotyp-Modell nach Fried basiert auf der Vorstel-
lung, dass man einer alteren Person gewissermaRRen phy-
sisch ,ansehen“ kann, ob eine Frailty vorliegt oder nicht
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[6]. Bei diesem diagnostischen Ansatz gilt die Person als
Lfrail“, wenn mind. 3 von 5 Kriterien erfiillt sind:

= verminderte kdrperliche Aktivitat,

= rasche Erschopfbarkeit,

= herabgesetzte Kraft,

= herabgesetzte Gehgeschwindigkeit,

= ungewollter Gewichtsverlust.

Das Defizit-Akkumulationsmodell nach Rockwood folgt
der Auffassung, dass eine Person umso vulnerabler ist, je
mehr krankhafte Stérungen sich bei ihr ,angesammelt®
haben [7]. Bei diesem Ansatz wird ein Frailty-Index berech-
net, indem die Anzahl der diagnostizierten Defizite durch
eine fixe Gesamtzahl von vordefinierten Defiziten dividiert
wird. Eine Person mit einem Index von >0,25 gilt als , frail“.
Obwohl beide Methoden als Goldstandard zur Identifizie-
rung von Frailty gelten, haben sie sich in der klinischen Ver-
sorgung, einschlieRlich der Onkologie, nicht durchgesetzt.

Frailty-Screening

Frailty-Screenings sind kurze Fragebdgen, bei denen Pa-
tienten entweder selbst Auskunft iber ihre physische
Verfassung und andere altersassoziierte Defizite (z.B.
nachlassende Merkfahigkeit, Antriebsverlust) geben
oder bei denen ein Untersucher diese Parameter per
Fremdeinschdtzung erhebt. Beispiele fiir solche Scree-
ning-Fragebdgen sind FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambu-
lation, Iliness, Loss of Weight) oder GFI (Groningen Frailty
Indicator). Ein hervorzuhebendes Screening ist die Clini-
cal Frailty Scale (CFS), womit piktogrammbasiert das phy-
sische Frailty-Niveau einer dlteren Person grob in einem
Punktwert dargestellt werden kann [8]. CFS wird seit der
Corona-Pandemie zunehmend in klinischen Settings (z.B.
Alterstraumatologie, Intensivmedizin) eingesetzt, um
den Gebrechlichkeitsstatus vor dem Auftreten einer aku-
ten Krankheit zu beschreiben. Analog kann auch bei on-
kologischen Patienten mittels CFS das vorbestehende
Frailty-Niveau vor der Tumordiagnose ergriindet und be-
ziffert werden.

Frailty-Screenings sind nicht geeignet, um aus dem Scree-
ningbefund medizinische Behandlungsentscheidungen (z.B.
Operabilitdt, Transplantationsfahigkeit, ,,Best Palliative Care®
usw.) abzuleiten oder um konkrete Supportivmanahmen
zur Abmilderung von Frailty (z.B. Training, Erndhrungsopti-
mierung, Medikamentenhygiene) zu verordnen. Konzeptio-
nell sollen sie eher einem ,Case Finding“ dienen, d.h. der
Identifizierung von Patienten, welche einer detaillierteren
Untersuchung von Frailty bedirfen [3]. Dies gilt auch fir
das G8-Screening, welches explizit fir die Onkologie entwi-
ckelt wurde und von der Internationalen Gesellschaft fiir
Geriatrische Onkologie (SIOG) empfohlen wird.

Geriatrisches Assessment

Das geriatrische Assessment (GA) entstammt der geria-
trischen Medizin und ermdglicht eine systematische und
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holistische Betrachtung aller, typischerweise fiir die Ge-
sundheit alter Menschen relevanten Problemfelder [9].
Mit tradierten Skalen, Scores und kurzen Performance-
Tests (s. Infobox GA-Instrumente) multidimensional er-
fasst werden dabei mindestens: sozialer Support und fa-
milidre Ressourcen, Aktivitdten des tdglichen Lebens,
Mobilitdat und Kraft, Nutrition, Kognition, Emotion, Ko-
morbiditdt und Polypharmazie.

ZUSATZINFORMATION

Beispiele fiir tradierte GA-Instrumente:

= Aktivitdten des taglichen Lebens: Lawton-Skala
(IADL), Barthel-Index (ADL)

= Mobilitdt/Kraft: “Timed-up-and-go-Test” (TUG),
Hand Grip Test, Chair Rise Test

= Nutrition: Mini Nutritional Assessment (MNA)

= Kognition: Mini Mental State Exam (MMSE), Clock
Drawing Test (CDT)

= Emotion: Geriatrische Depressionsskala (GDS),
Depression-im-Alter-Skala (DIAS)

= Komorbiditdt: Charlson Comorbidity Index (CCl),
Cumulative lliness Rating Scale (CIRS)

s Klinische Relevanz

Bei der Identifikation von Patienten mit Frailty gilt GA
als pragmatischer Kompromiss aus Phdnotyp- und De-
fizit-Akkumulationskonzept. Im Gegensatz zu Frailty-
Screenings konnen mit GA konkrete Frailty-Interven-
tionen geplant und auch das klinische Ansprechen
darauf tiberpriift werden.

Assessment und Management
von Frailty im onkologischen
Behandlungskontext

Dass bei dlteren Tumorpatienten bei einer echten ,,perso-
nalisierten“ Behandlungsplanung nicht nur Tumorcharak-
teristika und das kalendarische Lebensalter, sondern
insbesondere deren individueller Frailty-Status einzube-
ziehen sind, ist ein schon seit >25 Jahren propagiertes
Konzept, welches sich bis vor Kurzem allerdings tiberwie-
gend auf retrospektive Studienevidenz, aber nur wenig
prospektive Daten stiitzte. Kiirzlich publizierte Ergebnis-
se aus neuen, prospektiven, randomisiert-kontrollierten
Studien (RCT) geben nun besseren Aufschluss dartiber,
wozu und wie Frailty in der Onkologie gemessen bzw.
wie dort mit Frailty dann umgegangen werden sollte.

Aktuelle Studienevidenz

Bei diesen RCT wurde zur Erfassung von Frailty im experi-
mentellen Studienarm zu Beginn einer systemischen Tu-
mortherapie ein GA vorgenommen, dessen Ergebnisse
dann Ausgangspunkt fiir Empfehlungen zur Anpassung

der onkologischen Therapie und zur Adressierung der
identifizierten Vulnerabilitdten mit geeigneten Interven-
tionen waren. Im Kontrollarm wurden entweder kein GA
durchgefiihrt oder nach einem GA keine Empfehlungen
zu GA-Ergebnissen gemacht bzw. keine Interventionen
veranlasst. In mehreren systematischen Reviews wurde
die neue Studienevidenz inzwischen zusammengefasst
[10, 11].

Die beiden relevantesten Studien waren GAP70+ und
GAIN [12, 13]. Sowohl in GAP70+ (n=718) als auch in
GAIN (n=605) fiihrte das GA-basierte Frailty-Assessment
mit anschlieBendem Management dazu, dass im experi-
mentellen Studienarm die Rate der Grad-3-5-Toxizitdt
(primarer Studienendpunkt) um 20 bzw. 10% niedriger
war als im Kontrollarm. In der kleineren INTEGERATE-Stu-
die (n=154) wurden weniger Chemotherapie-Abbriiche
mit vs. ohne GA beobachtet (33 vs. 53%) [14]. Bei der
ebenfalls kleineren GERICO-Studie (n=142) wurden nach
einem G8-Screening dltere Kolonkarzinom-Patienten mit
adjuvanter oder palliativer Chemotherapie nach erfolgter
Resektion eingeschlossen. Im GA-Arm schlossen dort
mehr Patienten die geplante Chemotherapie ab als im
Kontrollarm (45 vs. 28%) [15]. In einigen Studien wurde
der primdre Endpunkt nicht erreicht (z.B. in der 5C-Stu-
die) [16]. Zum Teil lieB sich dies dadurch erkldren, dass
dort das GA erst erfolgte, nachdem (iber die Intensitdt
der systemischen Tumortherapie schon entschieden und
diese bereits begonnen worden war, also nicht mehr an
das GA-Ergebnis adaptiert wurde. Im Gegensatz zur on-
kologischen Systemtherapie gibt es bisher leider noch
keine vergleichbar groBen RCT fiir die Tumorchirurgie
oder Strahlentherapie.

Praktische Erfassung von Frailty
vor der onkologischen Behandlung

Auf Basis der oben beschriebenen neuen Studienevidenz
hat die American Society of Clinical Oncology (ASCO)
kirzlich ihre Empfehlungen zum Assessment und Ma-
nagement von Frailty in der klinischen Onkologie aktuali-
siert [17].

ZUSATZINFORMATION

Schliisselempfehlung der neuen ASCO-Leitlinie
Alle onkologischen Patienten =65 Jahre, die eine me-
dikamentose Systemtherapie erhalten, sollen ein
geriatrisches Assessment (GA) und - falls Einschrén-
kungen vorliegen - ein in den Behandlungsplan zu
integrierendes GA-basiertes Management (GAM) er-
halten. Das GAM beinhaltet, GA-basierte Entschei-
dungen zur onkologischen Therapie zu treffen sowie
GA-getriggerte Interventionen, Beratungen oder
Uberweisungen zu veranlassen [17].
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Patient > 65 Jahre vor onkologischer Systemtherapie

G8-Screening

falls: G8-Score < 14

PGA, s. Tabelle S1im Online Supplement +/- CARG
(0. anderes CGA) Chemotox.-
Kalkulator

Tumorboard

falls: PGA-Defizite

PGA-getriggerte MaBnahmen, s. Tabelle S2 im Online Supplement

Anpassung Gezielte
onkologisches geriatrische
Therapieregime Interventionen

» Abb.1 Aktueller Algorithmus fiir ein systematisches Frailty-Assess-
ment und -Management in der Onkologie. G8: Geriatrics 8; PGA: Practical
Geriatric Assessment; CGA: Comprehensive Geriatric Assessment; CARG:
Cancer and Aging Research Group.

Fir diese ,Soll“-Empfehlung wurde ein hohes Evidenzle-
vel vergeben und ein starker Empfehlungsgrad ausge-
sprochen. Nach der Leitlinie soll das GA folgende Kerndi-
mensionen beinhalten:

= sozialer Supportstatus

= Aktivitatsstatus (Aktivitdten des tdglichen Lebens)

= physischer Status

= kognitiver Status

= emotionaler Status

= Erndhrungsstatus

= Komorbiditdts- und Polypharmaziestatus

Fir die Untersuchung der einzelnen Dimensionen werden
durch die Leitlinie keine spezifischen GA-Instrumente
vorgeschrieben. Mit etwas geringerer Empfehlungsstarke
wird dort jedoch ein neues ,Praktisches Geriatrisches As-
sessment“ (PGA) fir die klinische Versorgungsroutine
vorgeschlagen. Aufbau und Inhalt illustriert Tabelle S1
im Online-Supplement. Das PGA besteht aus einem
ldngeren Fragebogenteil zur Selbstauskunft durch den
Patienten (und/oder Angehdrigen) und einem kurzen Un-
tersuchungsabschnitt, bei dem basierend auf den GA-Er-
gebnissen u. a. auch das Risiko fiir eine Grad-3-5-Toxizitdt
durch die Systemtherapie berechnet werden kann. Die
einzelnen Fragen und Tests im PGA wurden dabei groRe-

# Thieme

ren Teils tradierten und validierten GA-Instrumenten ent-
nommen.

Die Durchfiihrung eines G8-Screenings zum ,,Case Fin-
ding® wird weiterhin empfohlen [17]. Ein G8-Score <14
sollte dann zur Veranlassung eines GA bzw. PGA fihren.
Mittlerweile gibt es auch G8-Varianten in Fragebogenver-
sionen fiir Patienten zur Selbstauskunft [18], wobei die
Validierungsgiite momentan noch begrenzt ist.

Eine kurz vor ihrer Ver6ffentlichung stehende deutsch-
sprachige S3-Leitlinie ,Geriatrisches Assessment bei
Krankenhauspatienten“ hat basierend auf der oben zu-
sammengefassten Studienevidenz ebenfalls nationale
Empfehlungen zum Assessment und Management von
Frailty in der Onkologie erarbeitet. Diese folgen weitge-
hend den Empfehlungen der ASCO-Leitlinie, gelten aber
primar flr hospitalisierte onkologische Patienten (Verof-
fentlichung in Kiirze erwartet unter https://www.awmf.

org/).

Praktischer Umgang mit Frailty
bei der onkologischen Behandlung

Die alleinige diagnostische Erfassung von Frailty mittels
GA bzw. PGA in der Onkologie, ohne weitere therapeuti-
sche Verwertung der Ergebnisse, hat noch keinen Versor-
gungsnutzen. Tabelle S2 im Online-Supplement fasst den
aktuell empfohlenen Umgang mit GA- bzw. PGA-Befun-
den zusammen [17]. Aus der gegenwartig vorhandenen
Studienevidenz lassen sich folgende prinzipielle Schritte
ableiten:

Vorstellung von GA-Befunden im Tumorboard

Detaillierte Analysen aus GAP70+ legen nahe, dass die
dort beobachtete verringerte Rate an Grad-3-5-Toxizitat
mit vs. ohne pratherapeutisches GA vor allem auch da-
rauf zurtickzufiihren war, dass die onkologische System-
therapie nach Ubermittlung der GA-Ergebnisse und den
zugehorigen Empfehlungen an die onkologischen Be-
handler haufig mit reduzierter Dosis begonnen wurde
[12, 19]. Die rechtzeitige Kommunikation von GA-Ergeb-
nissen an onkologische Versorger vor Behandlungsbe-
ginn ist somit essenziell. Damit sie noch wahrend der Be-
handlungsplanung stattfindet, sollten GA-Ergebnisse
daher zusammen mit Informationen tber Tumorcharak-
teristika und Patientenpraferenzen schon in interdiszipli-
ndren Tumorkonferenzen prasentiert und ausgetauscht
werden [20]. Ein nennenswerter Zeitverlust ist nicht zu
erwarten, wenn sich Tumorboard-Teilnehmer mit dem
GA vertraut machen. Bei auffdlligen GA-Befunden kann
die Entscheidung fir eine reduzierte Einstiegsdosis oder
alternative Therapieprotokolle nach aktueller Datenlage
sehr geeignet sein, um Toxizitdt und auch eine Zunahme
von Frailty zu verhindern, ohne dass ein Uberlebens-
nachteil entsteht [17, 19].
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Verordnung GA-basierter Supportivmalnahmen

Unter onkologischer Systemtherapie wird leider nicht sel-
ten ein progredienter Abbau, mit Nachlassen physischer
und mentaler Krafte sowie der Alltagstiichtigkeit beob-
achtet. Tabelle S2 im Online-Supplement listet geriatri-
sche Interventionen auf, durch die sich der weitere Ver-
lust physischer und psychischer Reserven wdhrend der
onkologischen Behandlung verhindern ldsst oder durch
die Frailty teilweise reversibel sein kann [17]. In GAP70 +
fihrten solche Interventionen z.B. zu einer geringeren
Anzahl von Stirzen wahrend der systemischen Therapie
[12].

s Klinische Relevanz

Im Tumorboard sollten - neben Patientenalter und
Performance Status - zum ,,Status quo“ PGA-Ergebnis-
se (z.B. 4-Meter-Gehtest, Mini-Cog) prasentiert und der
~Status ante®, z.B. mit CFS, illustriert werden. Die In-
formationen sollten in Entscheidungen zum onkologi-
schen Therapievorgehen sowie zu gezielten Supportiv-
mafRnahmen einflieBen.

Fazit und Perspektive

Assessment und Management von Frailty mit GA und
GAM im Rahmen der Systemtherapie onkologischer Er-
krankungen sind nach neuen prospektiven Studiendaten
nicht mehr nur fakultativer, sondern obligater Teil einer
evidenzbasierten und echten, ,personalisierten“ Krebs-
medizin bei dlteren Patienten [17]. Aus GA und GAM re-
sultierten in RCT klinisch relevante Outcome-Vorteile [10,
11]. Ubergeordnete Leitlinien haben entsprechend be-
reits ,Soll“-Empfehlungen formuliert, welche aber erst
noch Eingang in deutschsprachige Leitlinien zu den ein-
zelnen Krebsentitdten finden missen.

» Abb. 1 zeigt einen Algorithmus, wie GA und GAM in Kli-
nik und Praxis aktuell ablaufen sollten. Sowohl stationare
als auch ambulante Versorgungsstrukturen in Deutsch-
land sind jedoch trotz des Erkenntnissprunges und des in-
zwischen hohen Empfehlungsgrades auf die Umsetzung
weiterhin kaum vorbereitet. Mit einem PGA l3sst sich ein
Frailty-Assessment im Versorgungsalltag moglicherweise
einfacher darstellen als mit tradierten GA-Instrumenten.
Weiterhin groRen praktischen Hirden unterworfen ist
aber immer noch das Frailty-Management, bei dem der
Frailty-Status eines Patienten kurz und biindig im Tumor-
board vorgestellt und individuelle Frailty-Interventionen
verwirklicht werden missen. Hierzu werden medizini-
sche Krafte zu biindeln sein und onkologische Versorger
mit anderen Disziplinen (insbesondere Alters-, Allge-
mein- und Palliativmedizin) noch enger als bisher zusam-
menarbeiten miissen. Auf versorgungspolitischer Ebene
ist dazu tiber innovative Strukturen zu entscheiden, wel-
che solche Kooperationen ermdglichen und addquat
fordern (z.B. spezielle Ambulanzen). Denn die jiingsten

Forschungsfortschritte zeigen eindrucksvoll, dass Frailty-
Assessment und -Management in einer demografisch
schnell alternden Gesellschaft signifikant dazu beitragen,
hochmoderne onkologische Behandlungsverfahren auch
bei betagten und hochbetagten Patienten sicher einset-
zen zu kénnen.
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