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Gyndikologische Malignome
im Alter

Risikoadaptierte Strategien

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung gerade der Frauen sind wir heute immer mehr mit altersspezi-
fischen Inzidenzen auch gynakologischer Malignomen konfrontiert. Im Folgenden werden die im Alter
gehauft auftretenden Karzinome der Ovarien, des Endometriums und der Vulva mit entsprechenden Thera-
piestrategien im Hinblick auf Kofaktoren und individuelle Bediirfnisse alterer Patientinnen vorgestellt.

ANDREAS GUNTHERT

Die Lebenserwartung ist in den letzten 20 Jahren bei
Frauen wie bei Ménnern deutlich angestiegen, wobei
sich die mittlere Lebenserwartung der Frau in den
letzten Jahren bei etwa 84 Jahren konsolidiert hat.
Dies bedeutet, dass wir im medizinischen Alltag auf-
grund der Veranderung der Alterspyramide und den

altersspezifischen Inzidenzen von Malignomen zu-
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n nehmend mit Herausforderungen in der onkologi-
Giinthert

schen Behandlung alter Patientinnen und Patienten
konfrontiert werden. Dass das Alter nicht als alleini-
ger Richtwert fur Therapieentscheidungen dienen
sollte, ist selbstverstandlich — vielmehr ist entschei-
dend, welche Kofaktoren und welche individuellen
Bedurfnisse vorliegen. Von den gynakologischen

ABSTRACT
Gynaecologic malignancies in elderly patients

With increased expectancy of life in women and men during the last decades,
physicians have to deal with age-associated malignancies and patients respec-
tive co-morbidities. In women, life expectancy has consolidated at 84 years but
healthy women at 80 years of age will reach 90 years or more. This is challen-
ging the decision-making in elderly patients, because most of published studies,
which have defined the standard of care, were performed on younger patients. In
addition to relevant co-morbidities, physicians and nurses have to be aware of
major psychosocial factors in elderly patients, and these and their relatives have
to be informed about the impact of treatment strategies on their life afterwards.
Most relevant gynaecologic malignancies in elderly patients are vulvar cancer,
endometrial cancer and epithelial ovarian cancer. In vulvar cancer local control
is very important because of the high recurrence rate. However, treatment in
endometrial cancer became less aggressive in most cases during the last years
because of its favourable prognosis. But despite the good prognosis, in these
patients improvement of quality of life and treatment of comorbidities like obe-
sity has not been a major target in oncological strategies. However, treatment
of elderly patients with epithelial ovarian cancers remains a challenge with
many unanswered questions regarding patients’ risk stratification and individu-
alized strategy, unfortunately leading to unfounded undertreatment in a signifi-
cant number of patients.

Keywords: age-associated gynaecologic malignancies, co-morbidities, psycho-
social factors.
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Malignomen, die mit zunehmendem Alter ebenfalls
zunehmen, sind neben dem hier nicht weiter aufge-
fihrten Mammakarzinom insbesondere das Ovarial-
karzinom, das Endometriumkarzinom und auch das
Vulvakarzinom zu nennen.

Vulvakarzinom

Die Inzidenz des Vulvakarzinoms hat sich in den letz-
ten zehn Jahren in einigen Nachbarlandern verdop-
pelt, in der Schweiz 13sst sich dies noch nicht bestati-
gen. Der Anstieg des Vorkommens des Vulvakarzi-
noms betrifft zwar insbesondere den Subtyp des HPV-
assoziierten Karzinoms, allerdings nicht nur, auch bei
den Lichen-sclerosus-assoziierten Malignomen ist ein
Anstieg zu beobachten, was insbesondere é&ltere Pa-
tientinnen betrifft (1). Bei einem Lebenszeitrisiko von
zirka 4%, ein Vulvakarzinom zu entwickeln, sollten da-
her betroffene Frauen mit Lichen sclerosus bis ins
hohe Alter zumindest einmal jahrlich untersucht wer-
den. Eine gute Compliance in der Therapie des Li-
chen sclerosus hat vermutlich einen positiven Effekt in
der Prévention (2). Da die Lebenserwartung bei einer
sonst gesunden 80-jdhrigen Patientin etwa 90 Jahre
betragt und das Lichen-sclerosus-assoziierte Vulva-
karzinom mit einem hohen Lokalrezidivrisiko belastet
ist, ist es von grosser Bedeutung, dass an die initiale
Therapie und die Nachsorge die gleichen strengen
Anforderungen gestellt werden wie bei jingeren Pa-
tientinnen (3). Daher sollte die Behandlung durch ein
erfahrenes Team von Gynako-Onkologen, Radiothe-
rapeuten und gegebenenfalls auch plastische Chirur-
gen erfolgen, um unglickliche Verlgufe in jedem Fall
zu vermeiden (Abbildung 1).

Endometriumkarzinom
Die Inzidenz des Endometriumkarzinoms ist seit vie-
len Jahren etwa gleichbleibend, allerdings hat sich
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der Altersgipfel um eine Dekade verschoben und
liegt nun bei etwa 74 Jahren. Auch wenn die Moleku-
larbiologie bald eine neue Einteilung erlauben wird,
so gehen wirim Moment von zwei wesentlichen Typen
aus: Dabei handelt es sich mit Gber 0% der Falle um
den hormonabhéngigen Typ | und den deutlich selte-
neren hormonunabhéngigen aggressiveren Typ Il. Mit
etwa 880 Neuerkrankungen und 205 Todesfallen pro
Jahr (Daten NICER) hat das Endometriumkarzinom
eine eher gute Prognose.

Die Etablierung der endoskopischen Verfahren fihrte
zu einer deutlichen Verringerung der perioperativen
Morbiditat, auch bei ausgedehnten Operationen (4).
Da der Nutzen einer radikalen Lymphadenektomie
bisher nicht bewiesen wurde, hat sich das chirurgi-
sche Vorgehen in den letzten Jahren dahingehend
angepasst, dass die Indikation zur Lymphadenekto-
mie wesentlich strenger gestellt werden muss und
inzwischen nur noch bei fortgeschrittenen Typ-I-
oder Typ-ll-Endometriumkarzinomen gegeben ist.
Auch bei diesen Fallen wird die Sentinelnodebiopsie,
die im Moment hier noch ein experimentelles Ver-
fahren ist, in absehbarer Zeit die Morbiditat weiter
verringern. Die meisten Frauen sind daher mit einer
alleinigen Hysterektomie und Adnexektomie beid-
seits mit/ohne Brachytherapie der Vagina bereits
adédquat therapiert. Komplexer ist die Situation in
fortgeschrittenen Fallen, insbesondere wenn eine
Systemtherapie notwendig wird. Tats&chlich hat sich
die bisher wirksamste Chemotherapiekombination
(Doxorubicin + Cisplatin + Paclitaxel) wegen der zu
hohen Toxizitat und der erforderlichen Therapieab-
briiche nicht durchsetzen kénnen (5); es wird die
deutlich besser vertrégliche Kombination aus Carbo-
platin und Paclitaxel bevorzugt.

Neben dem Alter spielt auch die Adipositas eine
grosse Rolle, die kausal mit der Pathogenese des
Typ-l-Endometriumkarzinoms in Zusammenhang ge-
bracht wird. Mit einem Anteil von Uber 51% der
Frauen mit einem normalen BMI (Daten der WHO)
sind die Schweizerinnen innerhalb Europa derzeit
noch Spitzenreiter. Dennoch bend&tigen wir hier drin-
gend neue Ansétze fur die Primar-, aber auch fur die
Sekundéarpravention, sodass die adjuvante bariatri-
sche Chirurgie nach Endometriumkarzinom und bei
einem BMI > 40 zur Verbesserung der Lebensqualitat
und des Uberlebens bereits Gegenstand von Kon-
zepten ist, welche sie als Option integrieren (6). Auch
die parallele Behandlung eines vorhandenen Diabe-
tes mellitus mit Metformin scheint einen positiven
Einfluss auf das Uberleben zu haben.

Ovarialkarzinom
Die Therapie des Ovarialkarzinoms besteht aus der
radikalen Entfernung des Primartumors (was bei alte-
ren Patientinnen fast immer ein ausgedehntes zyto-
reduktives Vorgehen bei multiviszeralem Befall be-

Abbildung 1: 86-jahrige, sonst gesunde Patientin mit
dem dritten Lokalrezidiv eines Vulvakarzinoms auf dem
Boden eines unbehandelten Lichen sclerosus nach wie-
derholter Operation und Radiotherapie. Die Patientin
hat keine Fernmetastasen; sie hat aber Schmerzen
beim Sitzen; jede weitere Therapie und Pflege ist eine
Herausforderung.

deutet) und der anschliessenden Chemotherapie,
bestehend aus Carboplatin plus Paclitaxel mit/ohne
Bevacizumab. Die Prognose hangt im Wesentlichen
vom Erfolg der Primartherapie ab; bei makroskopi-
scher Tumorfreiheit liegt die 5-Jahres-Uberlebens-
rate auch in den Stadien lIC und IV bei 50% (7).

Prdoperative Abschétzung

Ein grosseres Problem als die technische Durch-
fihrung des Tumorebulkings ist die praoperative Ab-
schatzung der perioperativen Mortalitdt und Morbi-
ditat. Hierzu wurden verschiedene Untersuchungen
durchgefihrt, die versuchten, die wesentlichen Risi-
kofaktoren einzugrenzen. Eine multizentrische Studie
in den USA an 567 Patientinnen kam zum Schluss,
dass sich durch Kombination eines Surgey-Comple-
xity-Scores mit dem Alter, dem Stadium, dem Perfor-
mancestatus, der Nierenfunktion und der Erhebung
eines Protein-Energie-Mangels verschiedene Grup-
pen einteilen lassen, die eine Abschatzung des Risi-
kos erméglichen. Auch in dieser Studie zeigte sich,
dass das Resttumorvolumen entscheidend fir die
Prognose ist, in der Hochrisikogruppe aber eine peri-
operative Mortalitét von 20% vorlag (8). Nach Imple-
mentierung eines «quality imrovement program» in
der Mayo Clinic, USA, konnten zwar die chirurgische
Komplexitdt und der Anteil der makroskopisch tu-
morfrei operierten Patientinnen deutlich verbessert
werden, die perioperative Morbiditat war allerdings
nahezu gleichbleibend mit etwa 20% schwerwiegen-

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 5/2016



Im Fokus: Geriatrische Onkologie

L

&

Abbildung 2: Préoperative Positronen-Emissions-Tomo-
grafie zur Beurteilung der Tumorausdehnung beim
Ovarialkarzinom im Mittel- und Oberbauch. Multivisze-
rale Eingriffe erhdhen die perioperative Morbiditat, ins-
besondere die Tumorreduktion im Oberbauch.

den Komplikationen, wobei die perioperative Morta-
litat von 8 auf 6% verbessert werden konnte (9).

Beziiglich Chemotherapie besteht bei alteren Pati-
entinnen durchaus eine hohe Akzeptanz - bei etwa
80% der Frauen Uber 65 Jahre kann das Standardre-
gime Carboplatin/Paclitaxel ohne Dosisreduktion an-
gewandt werden, und Bevacizumab scheint selbst

Tabelle:

bei Berlcksichtigung einer vorhandenen arteriellen
Hypertonie altersunabhéngig gut toleriert zu wer-
den (10, 11).

Leider besteht hinsichtlich der Behandlung des Ova-
rialkarzinoms noch kein Bewusstsein fir Zentrums-
medizin, obwohl in der Schweiz jdhrlich etwa 580
Neuerkrankungen und 425 Sterbefille registriert
werden (Daten des NICER). Die chirurgische Thera-
pie allein ist bereits sehr anspruchsvoll — es bedarf ei-
ner speziellen Ausbildung zum Gynéko-Onkologen,
einer jahrlichen Fallzahl mit einem absoluten Mini-
mum von 20 Fallen (Guideline der ESGO) und wichti-
ger interdisziplindrer Schnittstellen mit anderen chir-
urgischen und intensivmedizinischen Fachgebieten.

Perioperatives Management

Wesentlich schwieriger ist jedoch das perioperative
Management, insbesondere im Hinblick darauf, dass
ohnehin der gréssere Teil der Patientinnen &lter ist,
zumal es bei der Inzidenz keinen Altersgipfel gibt und
die altersspezifische Erkrankungsrate kontinuierlich
zunimmt. Neben den vorhandenen Komorbiditaten
wie kardiovaskulédre Erkrankungen und Diabetes mel-
litus und den eher fortgeschrittenen Tumorstadien im
Alter spielen auch psychosoziale Faktoren eine erheb-
liche Rolle, welche im pratherapeutischen Setting be-
reits genauestens evaluiert werden sollten (12, 13).
Tatsachlich ist die makroskopische Tumorfreiheit
auch im Alter der wichtigste prognostische Faktor.
Umgekehrtist es aber auch so, dass die radikale Chir-
urgie in Ergdnzung mit einem Protein-Mangel-Syn-
drom die wichtigsten Risikofaktoren hinsichtlich Mor-
biditat und Mortalitat sind. (14-16). Daher ist wichtig,

Prdoperative Massnahmen zur Risikostratifizierung der perioperativen Morbiditat und Mortalitat in der Therapie
des Ovarialkarzinoms. Eine Abschadtzung des Risikos fiir Malignitat erlaubt der Risk-of-malignancy-Index (RMI).
Bei einer Andamie, einem PEM, einem Karnofsky-Index < 70% und/oder einer Aszitesmenge > 3 Liter ist das peri-

operative Risiko erheblich.

Allgemeine Untersuchungen

Alter, Anamnese, korperliche Untersuchung
Familienanamnese

Performancestatus (z. B. Karnofsky-Index)

BMI

Erfassung relevanter Komorbiditaten
Gewichtsabnahme in den letzten Monaten

Ausschluss PEM durch Transferrin, Gesamtproteine, Alboumin und Pra-Albumin

Laboruntersuchungen Ausschluss Andmie
Nierenfunktion
Tumormarker und CRP
Bildgebung

Transvaginal- und Abdominalsonografie

Abschatzung der Aszitesmenge

Mammografie

PET-CT (Tumormenge im Oberbauch)

Bei Symptomatik
des Gastrointestinaltraktes
Psychosoziale Faktoren

Koloskopie und/oder Gastroskopie
Einzeichnung eines eventuell notwendigen Anus praeter
Psychoonkologisches Konsil

Mitbetreuung durch spezialisierte GynOnc-Nurse
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dass definierte Parameter bei Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom préoperativ erhoben werden. Diese
mussen im Gesamtkontext gesehen werden: Ein in-
terdisziplindres Team unter Miteinbeziehung der
Pflege nimmt eine Risikoeinschétzung vor und setzt
sie in Bezug zu den individuellen Bedurfnissen der
Patientin. Es kann sonst durchaus vorkommen, dass
alle messbaren physiologischen Parameter und tech-
nischen Voraussetzungen optimal sind, die Patientin
aber beispielsweise bei einer larvierten Depression
und Angsten postoperativ nicht mehr das Bett ver-
lassen wird. Zudem muissen die Patientinnen recht-
zeitig informiert werden, dass die urspriingliche Le-
bensqualitdt eventuell nie wieder erreicht wird,
sodass diese und ihr Umfeld rechtzeitig Vorberei-
tungen treffen kénnen und sich auf diese Situation
einstellen.

Aus der Erfahrung heraus, vermeintlich im Interesse
der Patientin zu entscheiden, sollte heutzutage nicht
mehr eine solitdre arztliche Entscheidung getroffen
werden — dies fiihrt gehduft zur Untertherapie mit
Verschlechterung der Prognose (17). Verschiedene
Modelle wurden entwickelt, um die perioperative
Morbiditédt und die Durchfihrbarkeit einer Chemo-
therapie im Alter abzuschatzen (14-16, 18): Aus eige-
ner Erfahrung reicht aber die Messung der Standard-
parameter wie Gewichtsverlust und Gesamtalbumin
zur Evaluation eines relevanten Protein-Energie-
Mangels nicht aus, hier braucht es weitere prospek-
tive Analysen. Ein PET-CT in der praoperativen Bild-

Merkpunkte

A Vulvakarzinom, Endometriumkarzinom und das
high-grade-serdses Ovarialkarzinom sind die
gehduft vorkommenden gynakologischen Malignome
bei dlteren Patientinnen.

A Wegen der erhohten Rezidivrate des Lichen-
sclerosus-assoziierten Vulvakarzinoms im Alter ist
die lokale Kontrolle entscheidend.

A Zur Verbesserung der Lebensqualitdt beim Endo-
metriumkarzinom bedarf es zusatzlich zu verringer-
ter aggressiver Chirurgie (u.a. bevorzugter Laparo-
skopie und sich etablierender Sentinelnode-Biopsie),
Strategien zur Behandlung der Komorbiditaten wie
Adipositas und Diabetes mellitus.

A Bei Ovarialkarzinom ist das Alter allein kein Grund,
eine verringerte radikale chirurgische Therapie oder
eine abgestufte Systemtherapie durchzufiihren. Die
Prognose korreliert direkt mit dem vorhandenen
Resttumor nach der chirurgischen Therapie.

A Neben den relevanten Komorbiditaten sind bei der
Therapie des Ovarialkarzinoms insbesondere psycho-
soziale Aspekte bei der praoperativen Risikostratifi-
zierung mit einzubeziehen.

Abbildung 3: Zufallsbefund intraoperativ eines Aorten-
aneurysmas bei einer paraaortalen Lymphadenektomie.

gebung lasst zudem mit hoher Sensitivitat das Aus-
mass der erforderlichen Chirurgie im Oberbauch zu,
was ebenfalls das Morbiditatsrisiko erheblich erhéht
(Abbildung 2).

Eine Ubersicht zu relevanten préaoperativen Ab-
kldrungen gibt die Tabelle.

Intraoperativ kénnen altersbedingt Uberraschungen
wie eine Arteriosklerose oder Aortenaneurysmen
auftreten (Abbildung 3). Sollten die pratherapeutisch
erhobenen Risikofaktoren keine chirurgische Maxi-
maltherapie zulassen, ist zu evaluieren, ob nicht eine
bioptische oder zytologische Sicherung mit einer
priméren Chemotherapie sinnvoller ist, um gegebe-
nenfalls spater noch sekundér zu operieren oder ein
primér palliatives Konzept einzuleiten. Im Alter
scheint die alleinige Chemotherapie der alleinigen
Operation ohne nachfolgende Chemotherapie Uber-
legen zu sein (19) (wobei dies vermutlich nur auf die
high-grade-serésen Ovarialkarzinome zutrifft). A
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