MEDIZINREPORT

Geriatrische Onkologie

Warum es sich lohnt,
altere Krebskranke

intensiv zu behandeln

Obwohl Malignome am ehesten altere Menschen treffen, erhalten sie seltener als jlingere
eine leitliniengemafe Behandlung. Dabei mehren sich die Hinweise, dass selbst unter den
Oldest-old solche sind, die intensive Therapien vertragen — und sie auch wollen.

Text | Dr. med. Martina Lenzen-Schulte

er heute 65 Jahre alt ist, darf sich als Frau auf weitere

21,6 Jahre freuen, als Mann immerhin noch auf 18,6
Jahre, so viel betrdgt laut Bundesinstitut fiir Bevolke-
rungsforschung (BiB) die verbleibende durchschnittliche
Lebenserwartung in Deutschland. In 2 Jahren wird der
Anteil der tiber 60 Jahre alten Menschen in Deutschland
ziemlich exakt ¥4 betragen. Wir zdhlen somit — nur knapp
hinter Japan und Italien — zu den weltweiten Spitzenrei-
tern, was den Prozentsatz der dlteren Bevolkerung in Lan-
dern tiber 10 Millionen Einwohnern betriftt (1, 2). Mit dem
Alter steigt das Risiko, an Krebs zu erkranken, deutlich an
(Grafik) (3). Es wird somit hierzulande immer mehr Krebs-
kranke geben, die zudem eine deutlich ldngere Lebens-
phase vor sich haben und folglich immer ldnger von einer
kurativen Therapie profitieren konnten.

Hatte um die Jahrhundertwende die erste Frage in ein-
schldgigen onkologischen Artikeln zur Abwigung des
Therapienutzens fiir édltere Patientinnen und Patienten
noch gelautet: ,Stirbt der Patient mit oder an seinem Tu-
mor*, so diirfte diese angesichts der aktuellen Lebenszeit-
erwartung inzwischen hdufig obsolet sein. Gemid3 den
Daten der American Cancer Society sind die Alteren nun
das am stirksten wachsende Kollektiv unter den Uberle-

benden eines Tumorleidens und machen bald 70 % dieser _

Gruppe aus (4).

Doch obwohl die tiber 65-Jdhrigen am ehesten an Krebs
erkranken, sind es die unter 65 Jahre alten Probanden, die
das Gros der Studienpopulation fiir Tumortherapien aus-
machen. Will man also wissen, ob und wie sehr die Alte-
ren von onkologischen Therapien profitieren, so ist das
schon angesichts der schlechten Datenlage nicht einfach
zu beantworten. Dass man den Einfluss des Alters auf den
Therapieerfolg in der Onkologie genauer untersuchen
miisste, ist eine oft zu lesende Forderung. Seit gut einem
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Die funf fiihrenden Staa-
ten (mit mehr als 10 Mil-

lionen Einwohnern), in
denen 2025 der Anteil
der >60-Jahrigen am
groRten sein wird (18):
® Japan 35,1 %

® [talien 34,0 %

® Deutschland 33,2 %
® Griechenland 31,6 %
® Spanien 31,4 %

Jahrzehnt boomen Publikationen tiber das
geriatrische Assessment (GA) — also tiber all
die Tools und Scores, die es erlauben, den
Therapienutzen bei édlteren Tumorpatienten
besser abzuschédtzen. Das GA erfasst dabei
ganz unterschiedliche Faktoren wie Frailty
oder Gebrechlichkeit, Komorbiditdten, Man-
gelerndhrung oder physiologische und psy-
chologische Resilienzmerkmale — wer nieren-
insuffizient ist, kann eine Chemotherapie
nicht so gut verarbeiten wie jemand, dessen
Ausscheidung eine Kumulation von toxi-
schen Metaboliten verhindert.

Alter allein ist keine gute Richtschnur

Je besser man in Sachen Alter differenziert,
desto mehr zeigt sich, dass die dlteren Patien-
tenkollektive vor Ageism — einer Benachteili-
gung in Sachen Therapieangebote allein auf-
grund des Alters — nicht gefeit sind. Eigentlich
ist sich die geriatrische Fachwelt darin einig,
dass das numerische Alter per se langst keine
hinreichende Entscheidungsbasis mehr dafiir
darstellt, sich fiir oder gegen eine onkologi-
sche Therapie zu entscheiden. Einig ist man
sich auch dartiber, dass eine mittels GA modi-
fizierte Therapie sehr viel erfolgreicher ist.
Aber - dies ist nur ein Beispiel fiir Ageism —
obwohl die ASCO (American Society of
Clinical Oncology) als eine der einflussreichs-
ten Fachgesellschaften der Onkologie emp-
fiehlt, ein GA vor einer Chemotherapie von
tiber 65-jdhrigen Patienten zu berticksichti-
gen, gaben auf Nachfrage lediglich 52 % der
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Mitglieder an, davon tiberhaupt
zu wissen (5).

Eine deutsche Forschergruppe
hat im Februarheft von Haemato-
logica eine weithin beachtete
Studie zur allogenen Stammzell-
transplantation (aSZT) in der 7.
und 8. Lebensdekade publiziert
(3 Fragen an) (6). Fiir viele hdma-
tologische Neoplasien ist die
aSZT die einzige kurative Option.
Die Risiken sind indes hoch, was
unter anderem der Umstellung
des Immunsystems, Infektionen,
moglichen Graft-versus-Host-Re-
aktionen oder den Organschidden
durch die Vorbehandlung ge-
schuldet ist. Zur Betreuung der
unerwiinschten Wirkungen und
Sicherstellung der erzielten Re-
mission ist meist die lebenslange
Bindung an ein Transplanta-
tionszentrum notig.

Dass die Therapie gleichwohl
gelingen kann, zeigt die Analyse
der Daten von Patienten im Alter
von 60-79 Jahren, die zwischen
1998 und 2018 entitdtsiibergrei-
fend eine aSZT erhielten. Fiih-
rende Indikationen waren akute
und chronische myeloische Neo-
plasien. Die Alterskohorten von
60-69 und 70-79 Jahren wurden
gesondert erhoben.

Der élteste im Deutschen Re-
gister fiir Stammzelltransplanta-
tion dokumentierte Patient war

bei der Transplantation 79 Jahre
alt. Bereits die Steigerungsraten
verdeutlichen, wie stark solche
Therapien unter der dlteren Po-
pulation zunehmen: Die Zahl der
Therapierten von 60-79 stieg von
13 (davon ein Patient tiber 69 Jah-
ren) im Jahr 1998 auf1 140 Patien-
ten in 2018 (davon schon 201
>70 Jahre). Insgesamt gingen Da-
ten von 10 969 Patienten, von de-
nen 9422 in der 7. und 1547 in
der 8. Dekade ihres Lebens trans-
plantiert worden waren, in die
Analyse ein.

Die Resultate sind fuir die 4lte-
re Bevolkerung langst nicht so
aussichtslos, wie oft angenom-

M

Alter nach WHO
60-65 Jahre:

Ubergang ins Alter

men wird: Das 4-Jahres-Gesamt- 60-74 Jahre:
{iberleben betrug in der jingeren ~ JUnge Alte
75-89 Jahre:

Kohorte 39,0 %, in der &lteren
32,4 %. Als Risikofaktoren fiir das

Betagte und Hochbetagte

aSZT selbst in fortgeschrittenem
Alter als einen gangbaren Weg.

Das gilt nicht nur fir hdmato-
logische Krankheitsentitdten. En-
de letzten Jahres zeigten Real-
World-Daten, dass = 75 Jahre alte
Patienten mit diffus grof3zelligem
B-Zell-Lymphom (DLBCL) von
einer CAR-T-Zell-Therapie im
Mediantiberleben genauso profi-
tierten wie die Vergleichskohor-
ten im Alter von 65-69 und von
70-74 Jahren (7). Aber die &lteste
Gruppe, die von dieser hdufigs-
ten Neoplasie des lymphatischen
Systems betroffen war, erhielt
viel seltener eine solche Behand-
lung als die jlingeren.

Ahnlich urteilt eine Uber-
blicksarbeit zu neuen onkologi-
schen Immuntherapien: Alteren
Krebspatienten mit gutem Perfor-

(19)

Versterben wurden die fehlende a(i)i;ﬁgtﬁlggte mancestatus bringt eine Check-
komplette Remission bei Trans- 100 und dter: point-Inhibition (anti-PD-1 oder
plantation, das mainnliche Ge- Langlebige anti-PD-LI1) mit Monosubstanzen
schlecht und ein niedrigerer Kar- bei vielen Tumorentitdten eben-
nofsky-Index ausgemacht. Die Populérbegriffe (200 g viel wie den jiingeren (8).

Daten legen nahe, dass das nu-

oldest-old oder auch

- . 3 fourth age:
merische Alter das Sterblichkeits- >85 Jahre
risiko zwar um circa den Faktor silver surfer:
1,2-1,3 pro Lebensdekade ver- (Internetnutzer)
starkt. Das Autorenteam wiirdigt tiber 50 Jahre

supercentenarian:

diese Steigerung jedoch als mo-
derat — wobei hier wohl auch eine
konservativere Auswahl von Teil-
nehmenden jenseits der 80 hilf-
reich war. Sie werten daher eine

3 Fragen an...

Person, die den 110.
Geburtstag erreicht hat

Ageism bei haufigenTumoren
Bei den soliden Tumoren ist vor
allem bei Brustkrebs untersucht,
wie das Alter der Patientinnen die
Behandlung beeinflusst. So zeigt
eine Studie aus Grof$britannien,
dass Health Care Professionals
(HCP) — medizinisches Personal,
zu dem Arzte und Arztinnen, aber

PD Dr. med. Maximilian Christopeit, onkologischer Oberarzt UKE Hamburg, Seniorautor der Studie zur aSZT bei alteren Patientinnen und Patienten

Darf man im héheren Alter zur aSZT raten?
Ja, manchmal muss man das sogar. Alter ist re-
lativ und kann mit ausgepragter Robustheit ein-
hergehen. Die aSZT Iasst sich auch bei alteren
Menschen vertraglich gestalten. Fortschritte der
molekularen Diagnostik (,Prazisionsonkologie”)
lassen eine immer exaktere Einschdtzung des in-
dividuellen Progressionsrisikos von Neoplasien
zu, die eine aSZT rechtfertigen. Die Anwendung
toxizitatsreduzierter Konditionierungsregime, die
Verbesserung der anti-infektiven Supportiv-
therapie und die Berticksichtigung individueller
Fitness durch geriatrische Scores wird speziali-
sierten onkologischen Zentren ermdglichen,
Menschen héheren Alters im Kontinuum der
antineoplastischen Therapien auch eine alloge-
ne Stammzelltransplantation zu ermdglichen.
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Wie schlagen Komorbiditaten zu Buche?
Einem Therapieerfolg der aSZT — wie auch
Erfolgen anderer hoher dosierter aggressiver
antineoplastischer Maknahmen — stehen nicht
ausreichend therapierte oder therapierbare In-
suffizienzen zentraler Organe im Weg. Wir sehen
iiberdies, dass eine gute soziale Einbindung und
ein stabiler psychologischer und kognitiver Hin-
tergrund mit besseren Therapieergebnissen ein-
hergehen. Menschen nach aSZT miissen fiir eine
sehr lange Zeit, oft lebenslang, in Hinblick auf
verschiedene Aspekte der Anpassung der beiden
Funktionssysteme, autologer Organismus mit al-
logenem Immunsystem, spezialisiert (iberwacht
werden. Diese Anbindung an onkologische
Zentren ist in allen Aspekten der Medizin fiir
Menschen hoheren Alters schwieriger zu bewerk-

stelligen. Inwieweit die Telemedizin in dieser Si-
tuation kiinftig helfen kann, bleibt abzuwarten.

Welche Rolle spielen die Target-Therapien?
Die allogene Stammzelltransplantation muss
sich in allen Altersgruppen mit anderen Ansat-
zen, einschlieBlich der zielgerichteten (targetie-
renden) Substanzen, messen und zu einem gu-
ten Zeitpunkt — der ist bei akuten Leukamien
zum Beispiel in kompletter Remission — durch-
gefiihrt werden. Die targetierenden Substanzen
konnen Bestandeteil einer Konditionierungsthera-
pie werden, indem sie vorbereitend unmittelbar
vor einer aSZT verwendet werden. Wir setzen
targetierende Substanzen nach der Transplanta-
tion, bei Ruckfall oder bei drohendem Riickfall
sowie manchmal auch vorbeugend ein.
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Kontinuierlicher, altersabhangiger Anstieg der Krebsneuerkrankungsraten
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auch akademisch ausgebildete Pflegekrifte zdhlen - dltere
Brustkrebspatientinnen benachteiligen. Sie empfehlen
den élteren Frauen seltener eine Operation, die den Gold-
standard darstellt — dies im Vergleich zu den Informa-
tionen fiir jingere mit vergleichbaren Befunden und in
einem vergleichbaren Gesundheitsstatus. Sie setzten ein-
fach voraus, die dlteren Frauen wiirden Lebensqualitét
vor -quantitét stellen, obwohl es Evidenz dafiir gebe, dass
dltere Patientinnen durchaus gewillt seien, die Toxizitat
einer Therapie fiir lingere Uberlebenszeiten in Kauf zu
nehmen, schreiben die Forschenden (9).

Das Pflegepersonal unterstlitzt beispielsweise eine 75
Jahre alte Brustkrebspatientin weniger als eine 35 Jahre
alte, wenn es um die Brustrekonstruktion geht (10). In
Grof3britannien mochte man das Problem bei der Wurzel
packen und hat schon Interventionen bei Medizinstuden-
tinnen und -studenten getestet. Offenbar brauchen sie ein
Training, um bei &lteren Brustkrebspatientinnen konse-
quent die Maxime zu beherzigen, dass Betroffene gemif}
den Leitlinien ,irrespective of age“ die bestmogliche The-
rapie erhalten sollten: Die Resultate zeigten, dass die Inter-
vention zu qualitativ besseren Entscheidungen fiihrte (11).

Zentrum fiir Krebsregis-
terdaten am Robert
Koch-Institut: Altersspezi-
fische Erkrankungsraten
nach Geschlecht (Deutsch-
land 2014) (ohne nicht-
melanotischen Hautkrebs)

Umfassende Evidenz zum Benefit fiir Altere fehlt

Was nach wie vor fehlt, sind systematische Unterstuchun=
gen, die evidenzbasiert zeigen, bei welchen Tumorentité-
ten die #lteren Patienten ebenso von einer intensiven Be-
handlung profitieren wie die jiingeren. Sporadisch gibt es
das bereits. Fiir eine zwar seltene, aber sehr aggressive
Variante des Mammakarzinoms, den inflammatorischen
Brustkrebs (IBC), lief§ sich belegen, dass gemessen am
Gesamtiiberleben die dlteren Patientinnen (>65 Jahre)
den gleichen Nutzen von einer leitliniengerechten Thera-
pie zogen wie die jiingeren Alterskohorten (<50 Jahre und

50-65 Jahre). Sie haben sie indes — diese Beobachtungen E5E

wiederholen sich - signifikant seltener erhalten (12). :
Das Ovarialkarzinom z#&hlt zu den Tumorarten, bei %

denen jlingste innovative Therapieregimen die groften Literatur

Fortschritte erzielen konnten (4). Hier zeigt sich, dass das http://daebl.de/ZA48
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aggressivere Vorgehen mit zytoreduktiver
Chirurgie plus hyperthermer intraperitonea-
ler Chemotherapie Alteren ebenso niitzt wie
Jingeren: Studienteilnehmerinnen >/<65
Jahren zeigten etwa gleich lange Gesamttiber-
lebenszeiten von 69,3 oder 69,2 Monaten (13).
Das widerspricht den bisherigen Annah-
men, die idlteren Patientinnen hitten eine
schlechtere Prognose. Vielmehr konnte es
zur selbsterfiillenden Prophezeiung werden,
wenn man ihnen aus dieser bloen Annahme
heraus die intensivere Therapie vorenthalt.

Bei Patienten und Patientinnen mit ei-
nem kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC)
zeigte sich in einer vor wenigen Monaten
publizierten Studie, dass Chemo- plus Radio-
therapie ein signifikant lingeres Uberleben
bedeuteten — allerdings 26,8 % der Teilneh-
menden keinerlei aktive Therapie erhielten,
weil sie 75 Jahre und ilter waren (14). Eine
ebenfalls erst letztes Jahr verdffentlichte
Studie zu duktalen Pankreaskarzinomen bei
uber 80-Jdhrigen ergab, dass sie zwar mehr
Komorbiditdten aufwiesen als die jingere
Vergleichsgruppe. Aber von einer Pankrea-
toduodenektomie profitierten sie genauso
sehr wie die jingeren — dies fiir jedwedes on-
kologische Resultat (15).

Solche Beobachtungen gibt es nicht nur
bei kurativen Krebstherapien, sondern auch
fur die Palliativsituation. Das belegt die Ana-
lyse von Medicare-Daten (SEER) aus den USA
von 63 221 Patienten, die mit metastasiertem
Lungen-, Brust-, Prostata- und Darmkrebs
zwischen 2000 und 2007 diagnostiziert wor-
den waren. Ab 70 geht die Wahrscheinlich-
keit, eine Palliativ-Radiotherapie zu erhalten,
von 42 % in der jiingeren Vergleichsaltersko-
horte (65-69 Jahre) in den 4 dlteren Gruppen
(70-74/75-79/80-84/>80 Jahren) kontinuier-
lich zurtick (38 %, 32 %, 24 % und 14 %) (16).
Dazu sollte man wissen, dass gerade diese
4 Karzinomtypen in hoherem Alter besonders
préavalent sind (4).

In einem Review tiber Behandlungsfairness
gegentiber dlteren Krebspatientinnen und -pa-
tienten listet der Tumorspezialist Reginald D.
Tucker-Seeley von der Leonard Davis School
of Gerontology in Los Angeles mit anderen US-
Forschungsteams allein 20 Publikationen auf,
die-‘Ungerechtigkeiten in Bezug auf eine onko-
logische Behandlung von &lteren Tumorpa-
tienten adressieren, darunter bevorzugt zu
Brustkrebs und Darmkrebs (17). Es gibt folg-
lich hinreichend Evidenz fiir eine Schlechter-
stellung bei Tumorbehandlungen just in den-
jenigen Patientenkollektiven, bei denen die
Prévalenz von Tumorerkrankungen beson-
ders hoch ist. Diese werden kiinftig deutlich
anwachsen. Sie haben das Recht, ebenso von
den Fortschritten der Onkologie zu profitieren
wie die Generationen nach ihnen. ]
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