Was tut sich in der Onkogeriatrie? ‘#ias &9

Die wichtigsten Publikationen der letzten Zeit

In seinem Journal Club stellte Prof. Dr. med. Jorg Beyer, stellvertretender

Direktor der Klinik fiir Onkologie des Universitatsspitals Ziirich, die wichtigs-

ten Publikationen des letzten Jahres aus dem Bereich Onkogeriatrie vor.

Diese befassten sich mit der nach wie vor ungeniigenden Vertretung geriatri-

scher Patienten in Krebsstudien, mit der Maglichkeit der Verminderung toxi-

scher Nebenwirkungen der Chemotherapie nach vorgangigem geriatrischen

Assessment, den vermehrten Komplikationen nach Tumoroperationen ab

65 Jahren sowie dem unverzichtbaren Stellenwert der Angehorigen bei der

Pflege alter Menschen.

Krebsflle (Millionen)

Marianne l. Knecht

Das Alter der Patienten, welche heute
onkologisch behandelt werden, hat
sich deutlich nach oben verschoben:
50 Prozent der Patienten der Onkoger-
iatrie sind 78-jahrig und ilter. Grafik 1
zeigt die erwartete Entwicklung der
neu diagnostizierten Krebsfille in den
USA: Eine deutliche Zunahme ist vor
allem in der Altersgruppe der tiber
75-Jahrigen und insbesondere in derje-
nigen der tiber 85-Jahrigen zu erwar-
ten. In der Schweiz wird die Zahl der
Krebsdiagnosen bei dlteren Patienten in
den nichsten Jahren ebenfalls stetig
zunehmen.
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Abbildung 1: Zunabme der Krebsfille in den
ndchsten Jahrzebnten (USA) in Abhdngigkeit vom
Alter (nach [11])
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Altere Menschen

in Studien untervertreten

Altere Patienten werden zwar zuneh-
mend in Studien eingeschlossen, und
insbesondere der Anteil an Frauen wird
grosser. Jedoch sind geriatrische Patien-
ten in Studien generell immer noch
untervertreten. Wichtig fiir den behan-
delnden Arzt ist laut Beyer das Be-
wusstsein, dass die zur Verfiigung ste-
henden Studien in der Regel nur eine
ganz eng definierte Subgruppe aller
Krebserkrankten umschliessen, nim-
lich Patienten bis zu einem gewissen
Alter (meist <65 Jahre) und ohne
Komorbidititen. Insofern konnen die
Daten aus den aktuellen Studien nicht
ohne Weiteres auf die heutige Gruppe
der geriatrischen Patienten iibertragen
werden. Der Experte stellte zwei inter-
essante Studien zu diesem Thema vor.
Pang et al. konnten zeigen, dass das
Alter der Patienten, welche in Studien
zum nicht kleinzelligen Lungenkarzi-
nom (NSCLC) eingeschlossen wurden,
in den Jahren 1990 bis 2012 signifikant
zugenommen hat (1). Frauen wurden
ebenfalls haufiger eingeschlossen. Beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC)
konnte dagegen eine solche Zunahme
nicht festgestellt werden. Ein wichtiger
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Grund fir diese Entwicklung liegt laut
den Autoren in der Tatsache, dass fiir
die Therapie des NSCLC mittlerweile
weniger toxische Chemotherapien zur
Verfugung stehen, welche die Therapie
von dlteren und sehr alten Patienten
mit Komorbidititen erlauben. Entspre-
chend ist diese Altersgruppe vermehrt
auch in Studien vertreten. Bei der Inter-
pretation dieser Resultate gilt es zu be-
achten, dass es sich bei all den retro-
spektiv untersuchten Studien um Stu-
dien des nationalen amerikanischen
Krebsinstituts handelt, welches dazu
verpflichtet ist, altere Patienten generell
in Studien mit einzuschliessen. Die beob-
achtete Alterszunahme ist deshalb lingst
nicht fiir alle Studien reprisentativ.
Generell kann festgestellt werden: Je
ertraglicher eine Krebstherapie wird,
desto eher konnen auch éltere Patienten
in eine Studie eingeschlossen werden.

Le Saul et al. gingen der Frage nach, ob
und wie sich die Datenlage zur onkolo-
gischen Therapie von geriatrischen Pa-
tienten in zwei definierten Zeitraumen
(2001-2004 bzw. 2011-2014) verin-
dert hat (2). Angeschaut wurden insge-
samt 1084 Studien (Phase I, IT und III)
mit 366 bzw. 718 Studien pro Zeitpe-
riode. Auch diese Studie konnte zeigen,
dass der Einschluss von Patienten ab
60 Jahren zwar zugenommen hat und
das Interesse an dieser Altersgruppe in
den letzten 10 Jahren deutlich angestie-
gen ist. Dennoch liegt die Zahl der Stu-
dienteilnehmer, insbesondere derjenigen
tiber 70 Jahren, im ein- beziehungs-
weise im tiefen zweistelligen Bereich.
Diese Zahlen bilden die demografische
Realitit noch immer nur ungeniigend
ab. Die Ergebnisse fiir diese Alters-
gruppe stammen zudem grosstenteils
aus retrospektiven Subgruppenana-
lysen. Auch grossere prospektive, ran-
domisierte Studien wurden nicht fiir
die Altersgruppe geriatrischer Patienten
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Grafik 2: Die Durchfiibrung eines Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) vor

Chemotherapie fiihrt nicht zu einer besseren Uberlebensrate (TFFS: treatment failure-

free survival; K1: Konfidenzintervall; nach [4]).

angelegt, weshalb deren Ergebnisse trotz
allem als vorlaufig gelten und mit Vorbehalt
zu interpretieren sind. Noch immer besteht
ein Mangel an aussagekriftigen Studien
zur onkologischen Therapie geriatrischer
Patienten.

Weniger Toxizitat, aber keine
verbesserte Uberlebensrate

durch geriatrisches Assessment

An einem unabhingigen Kollektiv (n=250,
Durchschnittsalter: 73 Jahre) wurde noch-
mals extern validiert, was Hurria bereits
2011 feststellen konnte: Ein geriatrisches
Assessment, basierend auf dem Compre-
hensive Geriatric Assessment (CGA), eig-
net sich gut fur eine Aussage tiber die Wahr-
scheinlichkeit von toxischen Nebenwir-
kungen unter Chemotherapie bei alteren
Patienten (3). Das CGA erlaubt diesbeziig-
lich eine bessere Vorhersage als der Karnof-
sky-Index. Hingegen lasst sich mit keinem
der Instrumente eine Aussage iiber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit treffen.

Bei der Studie von Corre et al. handelt es
sich um die erste prospektiv randomisierte
Phase-III-Studie, welche der Frage nachging,
ob sich ein vorgingiges, auf dem CGA ba-
sierendes, geriatrisches Assessment bei Pa-
tienten im Alter tiber 70 Jahre mit NSCLC
positiv auf ein Therapieversagen (primarer
Endpunkt, treatment failure-free survival
[TFFS]) beziehungsweise die Gesamtiiberle-
bensrate (sekunddrer Endpunkt, overall
survival [OS]) auswirkt (4). 494 Patienten,
welche alle ein NSCLC im Stadium IV
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und einen Performancestatus von 0 bis 2
aufwiesen, wurden randomisiert in zwei
Gruppen eingeteilt und vor Chemotherapie
entweder mit einem herkommlichen Per-
formancestatus oder mit einem CGA ab-
gekldrt und der entsprechenden Therapie
zugefithrt (Kombinations- oder Mono-
therapie bzw. best supportive care). Die
Patienten mit vorgangigem CGA konnten
zwar dank der genaueren geriatrischen Ein-
schitzung einem ihrem korperlichen und
mentalen Zustand adiquateren Therapie-
schema zugeteilt werden. Eine verbesserte
Uberlebensrate konnte aber nicht nachge-
wiesen werden; der primire und der sekun-
ddire Endpunkt wurden nicht erreicht
(Grafik 2). Hingegen kam es bei der Inter-
ventionsgruppe zu signifikant weniger
Nebenwirkungen unter Chemotherapie,
weniger Therapieabbriichen wegen Toxizi-
tit sowie zu weniger Uber- beziehungsweise
Untertherapie des einzelnen Patienten.

Aus einer etwas dlteren Studie aus dem Jahr
2011 von F. Peyrade et al. (5) geht klar her-
vor, dass Patienten mit diffus grosszelligem
B-Zell-Lymphom und einem IADL-Score
(Instrumental Activity of Daily Living) < 4
vor Chemotherapie im Anschluss eine
deutlich verminderte Uberlebensrate auf-
zeigen. Der IADL-Score kann mit wenigen
Fragen im Patientengesprach relativ schnell
abgeschidtzt werden (Selbststandigkeit im
Alltag, Bewegungseinschrankungen, Ab-
wicklung von Geldangelegenheiten etc.),
ohne dass ein aufwendiges Screening
durchgefiihrt werden muss.

Das Fazit Beyers aus diesen Studien lautet:
Die Durchfiihrung eines geriatrischen As-
sessments (CGA) vor Beginn einer Chemo-
therapie verringert zwar das Risiko toxi-
scher Nebenwirkungen und macht es mog-
lich, den Patienten in ein fiir ihn geeignetes
Therapieschema aufzunehmen. Der etwas
ausfithrlichere CGA ist dabei den rein
funktionellen Erhebungen wie dem Kar-
nofsky-Index oder dem ECOG (Perfor-
mancestatus der Eastern Cooperative On-
cology Group) tiberlegen. Ein geriatrisches
Assessment dient jedoch nur zur Risikoab-
schitzung der Chemotherapie, nicht aber
dazu, therapeutische Konsequenzen daraus
zu ziehen. Um Letzteres zu ermoglichen,
bedarf es weiterfithrender Studien. Nicht
beantwortet werden kann laut dem Refe-
renten zurzeit die Frage, ob ein CGA in sei-
ner ganzen Ldnge ein wirklich niitzliches
und im onkogeriatrischen Alltag gut um-
setzbares Instrument darstellt.

Mehr Komplikationen nach Tumor-
operation bei dlteren Menschen

Tan et al. untersuchten 939 150 Patienten
im Alter tiber 65 Jahre, welche sich auf-
grund ihrer Krebsdiagnose einer Operation
unterziehen mussten, retrospektiv auf ger-
iatrische Folgeerkrankungen wie Delirium,
Dehydratation, Stirze oder Knochenbrii-
che, Gedeihstorungen und Dekubitus (6).
Der erwartete Zusammenhang von Schwe-
regrad der Operation und Anzahl damit
einhergehender geriatrischer Begleiterkran-
kungen beziehungsweise postoperativer
Komplikationen konnte bestitigt werden.
Insbesondere bei grossen abdominalen Ein-
griffen ist bei dlteren Patienten mit mehr
schwerwiegenden Komplikationen zu rech-
nen, wie Grafik 3 deutlich zeigt.

Bei der Studie von Takashi et al. handelt es
sich um eine vergleichende Risikoanalyse
an 2186 Patienten mit NSCLC im Stadium I,
welche mit kurativer Absicht operiert wor-
den waren (7). Dabei wurden die lungen-
krebsspezifische Mortalititsrate (cumulative
incidence of death, CID) und die Morta-
lititsrate aufgrund nicht krebsbedingter
Erkrankungen miteinander verglichen. Es
zeigte sich, dass bei den iiber 75-jihrigen
Patienten wihrend mehr als 2 Jahren nach
Operation das Risiko, an einer nicht krebs-
spezifischen Krankheit zu sterben, grosser
ist, als am Lungenkarzinom selbst zu ster-
ben. Bei den 65- bis 74-Jahrigen ist dieses
Risiko immerhin bis fast 2 Jahre nach Ope-
ration grosser. Erst bei den Patienten unter
65 Jahren ist die Wahrscheinlichkeit, auch
nach der Operation an den Folgen des
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Grafik 3: Haufigkeit geriatrischer Komplikationen in Abhdngigkeit von Alter und Operation (Daten nach [6])

Karzinoms zu sterben, grosser. Bei zumin-
dest in den USA haufiger stattfindenden
Screeningmethoden fur Lungenkarzinome
werden diese zunehmend frither erkannt
und koénnen dementsprechend frither ope-
riert werden. Auch bei élteren Menschen
werden dadurch vermehrt Karzinome im
Frithstadium entdeckt, sodass die Erkennt-
nisse dieser Studie bei der Entscheidung fiir
oder gegen eine Operation bei Patienten
uber 75 Jahren mitberiicksichtigt werden
sollten.

Wie Beyer betont, belegen diese beiden
Studien, dass bei einem operativen Eingriff
in kurativer Absicht mit zunehmendem
Alter und je ausgedehnter der Eingriff vor-
genommen werden muss, mit vermehrten
Komplikationen zu rechnen ist. Diese Tat-
sache ist an sich nicht neu, kann jedoch auf-
grund der vorliegenden Zahlen spezifischer
in die Entscheidungsfindung einbezogen
werden.

Das soziale Umfeld -

wichtiger Bestandteil der Betreuung
und Pflege alter Menschen

Ein spezielles Augenmerk bei der Betreu-
ung und Therapie von geriatrischen Patien-
ten ist, wie Beyer in seinem Referat aus-
fithrte, auf die Angehorigen zu richten: Sie
iibernehmen einen grossen Teil der Unter-
stiitzung und Pflege des Patienten in pri-
vatem Rahmen. Dabei besteht das Risiko,
dass auch Angehorige an die Grenzen ihrer
Maoglichkeiten und Belastbarkeit gelangen.
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Mit zunehmendem Alter der Patienten
nimmt in den meisten Fallen auch das Alter
der pflegenden Familienmitglieder zu. Im
September 2016 sind zwei Publikationen
zu diesem Thema erschienen (8, 9). Ein
Editorial, erschienen im «The Lancet» im
September 2016, gibt einen kurzen Uber-
blick iiber die beiden Publikationen und
kommt zum Schluss, dass die pflegenden
Angehorigen die «wahren Helden» unseres
Gemeinwesens sind, welche sich zum Teil
unter grossen eigenen Opfern der Be-
treuung hilfsbediirftiger alterer Menschen
annehmen.

Einige Punkte sind laut dem Artikel in
Zukunft besonders zu beachten: Betreuende
von alten Menschen sollen sozial weniger
ausgegrenzt und besser unterstiitzt werden.
Insbesondere sei das Ungleichgewicht der
Betreuungsarbeit zulasten der Frauen zu
vermindern. Zudem bediirfe es einer ver-
besserten Information von Patienten und
Betreuenden tiber soziale Institutionen,
welche bei der Pflege Unterstiitzung bieten
konnen. Und nicht zuletzt brauche es
vermehrt Studien, welche zuverlissige
Daten auch tiber die von Angehorigen
und Betreuenden geleisteten Verrichtungen
in der Behandlung und Therapie von alten
Menschen liefern. 23

Marianne I. Knecht

Quelle: 3. Fachtag Onkogeriatrie, Referat Prof. Dr. med. Jiirg Beyer,
19. November 2016 in Ziirich.
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