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Epidemiologie der Krebserkrankungen bei dlteren
Patienten
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Die Epidemiologie befasst sich mit der Verbreitung sowie den
Ursachen und Folgen gesundheitsbezogener Zustinde in der Be-
volkerung, wobei die Inzidenz und Mortalitédt (in diesem Fall von
Krebserkrankungen) durch verschiedene Faktoren beeinflusst wer-
den. Dazu gehoéren unter anderem genetische Merkmale, duf3ere
Einfliisse (Umwelt, Lifestyle) und als wesentlicher Faktor auch das
Lebensalter.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht von jahrlich 14
Millionen Krebserkrankungen und etwa 8 Millionen krebsbeding-
ten Todesfallen weltweit aus [1]. Die Industrienationen sind nach
den WHO-Erhebungen deutlich stirker von Krebserkrankungen
betroffen, wobei zu beachten ist, das in diesen Landern die Inzi-
denzen wohl vollstdndiger erfasst werden diirften als in wirtschaft-
lich &rmeren Regionen. Die weltweit 5 haufigsten Krebserkrankun-
gen bei Médnnern sind Lungen-, Prostata- und kolorektale Karzi-
nome (zusammen 42%), gefolgt von Magen- und Leberkrebs. Bei
Frauen sind Mammakarzinome (25%) am héufigsten, gefolgt von
Karzinomen des Darmes (9%), der Geschlechtsorgane (Zervix
uteri) und des Magens. Bei den Mortalitdtsraten stehen bei den
Minnern Lungenkarzinome an erster Stelle (24% Anteil an der Ge-
samtmortalitit) und bei den Frauen Brustkrebs und Lungenkrebs
mit Anteilen von 15% bzw. 14%.
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In Deutschland ging das Robert Koch-Institut fiir das Jahr 2014
von 476 120 neu aufgetretenen Krebserkrankungen aus (249 160
Minner und 226 960 Frauen), wobei Méanner am haufigsten an
Prostata-, Lungen- und Darmkrebs erkrankten (23%, 14% bzw.
13%) und Frauen an Brust-, Darm und Lungenkrebs (31%, 12%
bzw. 9%) [2]. Das maligne Melanom ist bei beiden Geschlechtern
mit einer Inzidenz von 4-5% im weltweiten Vergleich relativ hau-
tig vertreten. Bei den Krebssterbefillen (Gesamtzahl fiir Deutsch-
land im Jahr 2014: 222 972 Verstorbene) ist bei Mannern der Lun-
genkrebs fithrend und bei Frauen der Brustkrebs. Das Pankreas-
karzinom steht in Deutschland bei beiden Geschlechtern an vierter
Stelle der Krebstodesursachen und damit im weltweiten Rangver-
gleich relativ weit vorn.

Das Alter ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von Krebser-
krankungen, womdglich gar der wichtigste Risikofaktor tiberhaupt.
Mit zunehmendem Lebensalter lasst die genetische Reparaturakti-
vitdt der Zellen nach, was zu genetischer Instabilitit und gehduf-
tem Auftreten von Mutationen fithrt [3]. Dies begtinstigt das Auf-
treten von Tumoren. Wie die Bevolkerungspyramide fiir Deutsch-
land zeigt, kommen die geburtenstarken Jahrginge nach und nach
in das fiir die Krebsentstehung relevante Lebensalter. Dies erklart
die hohe Zahl an Krebserkrankungen, die in Miinchen und Umge-
bung in den Jahren 2008-2012 bei 577 pro 100 000 Méanner und
521 pro 100 000 Frauen lag [4]. Jedoch sind in Deutschland Krebs-
erkrankungen auch altersstandardisiert vergleichsweise hdufiger
als in einem Schwellenland wie z.B. Indien.



ICD-10 C00-C96.9: Alle bdsartigen Erkrankungen (ohne C44)
Altersverteilung und altersspez. Inzidenz 2007-2015 (Manner: 105 607, Frauen: 103 186)
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Unter Berticksichtigung der Altersstruktur ldsst sich die Zahl
der Krebsfille fir die nichsten Jahrzehnte projizieren [5]. Dem-
nach betreffen in Deutschland im Jahr 2030 die 5 haufigsten Tu-
mordiagnosen (beide Geschlechter) die Prostata, die Brustdriise,
die Lunge, den Darm und die Haut. Die statistische Vorhersage
geht ferner von einer Zunahme der Mortalitdt an Lungen- und
Bauchspeicheldriisenkrebs aus sowie von einer leichten Abnahme
der Sterblichkeit an Darm-, Brust- und Prostatakrebs [5], worin
sich auch therapeutische Fortschritte zu spiegeln scheinen.

Krebs bei Alteren am Beispiel verschiedener Krebsentitditen

Einen Einblick in die Epidemiologie von Krebserkrankungen
speziell der dlteren Bevolkerung erméglicht unter anderem das Tu-
morregister Miinchen (TRM), das etwa 38% der bayerischen Be-
volkerung (4,8 Millionen Einwohner) abdeckt. Vom TRM werden
pro Jahr etwa 25 000 Patienten mit invasivem Karzinom dokumen-
tiert. Die zugehorigen Statistiken und tumorspezifischen Auswer-
tungen kénnen im TRM [6] unter www.tumorregister-muenchen.
de eingesehen werden. In Abbildung 1 sind die altersspezifische
Inzidenz aller vom TRM neu erfassten bosartigen invasiven Er-
krankungen der Jahre 2007-2015 und die Altersverteilung aufge-
fithrt. Der Kurvenverlauf zeigt deutlich den Anstieg der Krebser-
krankungen im Alter. Bei der Krebserstdiagnose sind Méanner im
Median 69,8 Jahre alt und Frauen 66,7 Jahre. Dabei ist zu beachten,
dass die sich verdndernde Bevolkerungsstruktur zwar Einfluss auf
die Altersverteilung hat (und damit auf die absoluten und prozen-
tualen Zahlenangaben), nicht jedoch auf die altersspezifische Inzi-
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denz (das «Krebsrisiko» - in der Abbildung als Linien dargestellt):
Dass heute Brustkrebs haufiger diagnostiziert wird als noch in den
1970er Jahren, liegt also nicht etwa an einem gestiegenen Krebsri-
siko, sondern daran, dass éltere Frauen heute einen gréfleren An-
teil an der Gesamtbevélkerung haben.

Altersabhdngigkeit am Beispiel des nichtkleinzelligen

Lungenkarzinoms

Die Daten des TRM lassen unter anderem eine Auswertung ver-
schiedener Prognoseparameter in Abhingigkeit vom Alter des Pa-
tienten zu [7]. So zeigte sich bei Patienten mit nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit Erstdiagnose ab dem Jahr 2010,
dass das progressionsfreie Uberleben bei Menschen >70 Jahren
dhnlich ist wie bei den Jiingeren. Dies gilt auch bei Beriicksichti-
gung des EGFR-Status (EGFR = epidermaler Wachstumsfaktor-
rezeptor) (Abb. 2), wobei altere Patienten mit positivem EGFR-
Status lediglich zu 7,6% in der Gesamtkohorte von 669 Patienten
vertreten waren, unter 70-Jahrige immerhin mit knapp 12%. Die
weitere Entwicklung des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamt- bzw. relativen Uberlebens im Hinblick auf neue Therapie-
optionen bleibt abzuwarten.

Relatives Uberleben bei kolorektalen Karzinomen vergleichbar

Bei der Betrachtung von Uberlebenszeitkurven muss - wie in
Abbildung 3 - zwischen dem Gesamtiiberleben und dem relativen
Uberleben im Vergleich zur altersgleichen, nicht an Krebs erkrank-
ten Bevolkerung unterschieden werden. So fiel das Gesamtiiberle-
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Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom

Progressionsfreies Uberleben, %

Abb. 2. Altersabhin-
giges progressionsfreies
Uberleben bei

EGFR-Status / Alter
EGFR- /<70 J.
n =361 54,0%
EGFR-/2704J.
n=178 26,6%
EGFR+ /<70 J.
n=79 11,8%
EGFR+/3704J.
n=51 7,6%
TRM:

n (gesamt) = 669

Patienten mit NSCLC
im Einzugsgebiet des 0 6 12 18 24
TRM.

60 Monate

ben bei Patienten mit kolorektalen Tumoren in den hoheren Al-
tersgruppen im Vergleich zu den jiingeren Gruppen erwartungsge-
mif deutlich geringer aus (Abb. 3 oben), im relativen Uberleben
(als Schitzung fiir das tumorspezifische Uberleben) zeigten die
verschiedenen Altersgruppen dagegen einen recht dhnlichen Ver-
lauf (Abb. 3 unten). In die Analyse wurden Patienten mit Erstdiag-
nose eines kolorektalen Karzinoms (KRK) ab dem Jahr 1998 aufge-
nommen. Dass die Gruppe der iiber 80-jahrigen Patienten eine
anfinglich geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatte, mag der
Tatsache geschuldet sein, dass ein Teil dieser Patienten aufgrund
von Komorbidititen und anderen Ausschlussfaktoren keine The-
rapie erhielt.

Bei Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der
Landmark-Methode [9] werden solche altersbedingten Einflussfak-
toren (z.B. die vom Alter abhidngige Indikation zur Operation) be-
riicksichtigt. Die Analyse des bedingten (relativen) Uberlebens er-
folgt dann bei Patienten ab einem definierten Cut-off-Zeitpunkt,
z.B. mindestens 6 Monate nach Diagnosestellung und bis dahin
nicht verstorben. Sowohl bei einem Cut-off nach 6 Monaten als
auch bei einem Cut-off nach 12 Monaten zeigten die dlteren Pati-
enten ein vergleichbares und somit altersunabhéngiges relatives
(d.h. tumorspezifisches) Uberleben. Es ist deshalb davon auszuge-
hen, dass alte Patienten, die (bei ausreichender Fitness) eine Krebs-
therapie erhalten, von dieser in dhnlichem Mafle profitieren wie
jiingere Menschen.

Uberlebensraten bei Brustkrebs auch bei dlteren Frauen gut

Bei der Auswertung der Registerdaten zum Mammakarzinom
hat das TRM eine Aufteilung in 3 Altersklassen (<50 Jahre, 50-69
Jahre, >70 Jahre) vorgenommen. Eingeschlossen wurden iiber
34 000 Frauen mit primarem Mammakarzinom (MO) aus den Jah-
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ren 2004-2016. Im 10-Jahres-Gesamtiiberleben schnitt die alteste
Altersklasse wie zu erwarten am schlechtesten ab. Das relative
Uberleben war bei diesen (nicht metastasierten) Tumoren insge-
samt gut, wobei die mittlere Altersgruppe das beste Langzeitiiberle-
ben erreichte. Bei Frauen ab 70 Jahren war das relative Uberleben
jedoch um etwa 10% geringer, weshalb eine weitere Analyse unter
Beriicksichtigung von 5 intrinsischen Tumorsubtypen erfolgte
(Abb. 4). Tripel-negative Mammakarzinome waren mit einem ge-
ringeren relativen Uberleben verkniipft, insbesondere in der
Gruppe der >70-jihrigen Frauen. Dagegen zeigten Karzinome
vom Typ luminal-A-like einen insgesamt giinstigeren Verlauf, der
zudem keine grofie auffillige Altersbezogenheit erkennen lief3.

Als weiterer Parameter wurde die Zeit bis zur Metastasierung
(kumulative Inzidenz unter Beriicksichtigung von «competing
risks») gewdhlt und in Abhéngigkeit zum Tumorsubtyp und den 3
Altersgruppen gesetzt. Die Unterschiede zwischen den Altersgrup-
pen waren diesbeziiglich nicht gravierend und erklaren somit nicht
den zuvor gezeigten Nachteil im Uberleben der alteren Patientin-
nen. Womit die schlechtere Prognose der élteren Frauen zu be-
griinden ist - etwa wegen Modifikation bzw. Verzicht auf aggres-
sive Therapien - ist den vorliegenden Daten somit nicht zu ent-
nehmen und bedarf weiterer epidemiologischer Erhebungen.

Im Alter steigen Leukdmien stark an

Das Robert Koch-Institut weist fiir die Leukdmien einen alters-
typischen Anstieg aus [2]. Médnner erkranken im Median im Alter
von 71 Jahren und Frauen im Alter von 73 Jahren an einer Leuka-
mie. Die vom TRM separat ausgewertete chronisch lymphatische
Leukamie (CLL) hat ihren Gipfel im hoheren Lebensalter und die
altersspezifische Inzidenz steigt ab dem 70. Lebensjahr noch ein-
mal deutlich an. Das relative 10-Jahres-Uberleben liegt bei Man-
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nern und Frauen bei etwa 60-65% fiir die Diagnosejahre 1998-
2015. Differenziert nach Altersgruppen schnitten die >75-Jahrigen
allerdings deutlich schlechter ab, wofiir die epidemiologischen
Daten zunéchst keine Erklarung liefern.
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Die Zusammenhinge zwischen Lebensalter und Krebserkran-
kung sind komplex, zumal der Risikofaktor Alter bei den Tumor-
entititen verschieden stark ins Gewicht féllt. Auch fiir den Thera-
pieerfolg und die Prognose der Erkrankung ist die Bedeutung des
chronologischen/biologischen Alters nur schwer abzuschitzen,
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sche (multivariate) Analysen unter Einbeziehung von Therapien,

Kovariablen und Komorbiditéten. Zwar gibt es keine Fritherkennungsprogramme explizit fiir

altere Menschen, jedoch stellt sich die Frage, ob die vorhandenen
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Angebote im Hinblick auf die sich déndernde Bevolkerungsstruktur
mit Zunahme des Anteils dlterer Menschen noch angemessen und
sinnvoll sind, auch wenn dies bei uns im Unterschied zu anderen
Landern derzeit nicht im Fokus der politischen Diskussion steht.

Die WHO hat 1968 fiir die Etablierung von Fritherkennungs-
programmen 10 Kriterien formuliert [10]. So sollte nur auf Krank-
heiten gescreent werden, die ein relevantes medizinisches Problem
sind - das ist bei onkologischen Erkrankungen zweifelsfrei gege-
ben, wobei einige Tumorentititen zwar von hoher gesundheitli-
cher Relevanz sind, aber zu selten auftreten, um fiir ein Screening
infrage zu kommen. Anwendbar auf die Onkologie verlangt die
WHO, dass die zu screenende Erkrankung bzw. der gesundheitsge-
fahrdende Zustand einen latenten Verlauf zeigt, um dieses Zeit-
fenster fiir die Fritherkennung nutzen zu kénnen. Beim Mamma-
karzinom wurde diese Zeitspanne zwischen mammografisch und
klinisch entdecktem Tumor als 1,87-2,55 Jahre fiir Frauen im Alter
von 40-49 Jahren und 3,0-3,7 Jahre fiir Frauen im Alter von 50-59
Jahren berechnet [11, 12]. Andere Modelle berechnen fiir das
Mammakarzinom eine Zeitspanne von 1,93 und 1,98 Jahren [13].
Des Weiteren muss die zu screenende Erkrankung in ihrem natiir-
lichen Verlauf ausreichend verstanden sein und der gesamte Scree-
ningprozess sollte sich verdndernden Rahmenbedingungen anpas-
sen konnen.

Auch wenn die Primérprivention - etwa eine ausgewogene Er-
nahrung und ein gesunder Lebensstil - weiter an Bedeutung ge-
winnt, bleibt die Fritherkennung zur Detektion von frithen Krebs-
stadien und Krebsvorstufen ein attraktives Konzept. Ziel der Frith-
erkennung ist es, im Falle einer Krebserkrankung dem Betroffenen
mit einer héheren Heilungschance und/oder mit einer weniger inten-
siven Therapie helfen zu konnen und seine Prognose zu verbessern.

Kolorektales Karzinom: Friiherkennung ohne obere

Altersbegrenzung

Zur Fritherkennung von KRK werden der immunologische Test
auf okkultes Blut im Stuhl (FIT, seit 2017) sowie Endoskopien an-
geboten. Der Nutzen der Screeningmafinahmen gemessen am Zu-
gewinn an Lebensjahren pro 1000 gescreenten Personen ist nach-
gewiesen. Weniger invasive Methoden wie die flexible Sigmoidos-
kopie (alle 5 Jahre) schneiden diesbeziiglich etwas schlechter ab als
eine komplette Koloskopie alle 10 Jahre, insgesamt haben aber alle
Methoden einen relativ dhnlichen Nutzen. Das gilt auch fiir den
immunologischen Test 1-mal jéhrlich, der im Nutzenvergleich zur
Koloskopie alle 10 Jahre fast mithalten kann. Zur Vermeidung ko-
lorektal bedingter Todesfélle eignen sich ebenfalls alle Verfahren in
dhnlicher Weise, mit leichten Vorteilen fiir die komplette Kolo-
skopie.

Zur Krebsfritherkennung des KRK gehort in Deutschland die
digitale rektale Untersuchung jahrlich ab dem 50. Lebensjahr, der
Stuhltest auf okkultes Blut jahrlich ab dem 50. Lebensjahr, wahl-
weise ab dem 55. Lebensjahr entweder 2-jahrlich der Stuhltest auf
okkultes Blut oder die totale Koloskopie alle 10 Jahre. Eine obere
Altersbegrenzung gibt es fiir das Screening auf KRK nicht. Das ent-
spricht den altersspezifischen Fallzahlen des Robert Koch-Instituts
und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
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Deutschland e.V. (GEKID) [14]. Jingere Altersgruppen (55-64
Jahre) profitieren in dhnlichem Maf3e von der Fritherkennung wie
altere Menschen (65-74 Jahre), wie fiir die flexible Sigmoidoskopie
gezeigt worden ist [15]. In dieser Studie konnten die Karzinomin-
zidenz und -mortalitdt um 27% bzw. 18% (jlingere Patienten) und
um 35% (altere Patienten) durch das Screening gesenkt werden.
Fiir noch éltere Patienten fehlen entsprechende Analysen, weshalb
z.B. in Kanada alte Menschen von der Fritherkennung ausgenom-
men sind. In Deutschland nimmt von den 60- bis 69-J4dhrigen etwa
ein Viertel die Fritherkennungskoloskopie in Anspruch (Erhe-
bungszeitraum 2003-2010), bei den unter 60-Jdhrigen und den
tiber 80-Jdhrigen sind es jedoch nur etwa 10% [16].

Besondere Regeln gelten fiir Personen mit familidrer Belastung.
Verwandte ersten Grades sollten in einem Alter koloskopiert wer-
den, das 10 Jahre vor der Erkrankung des Patienten liegt, spites-
tens aber im Alter von 40-45 Jahren [17, 18].

Mammakarzinom: Fritherkennung zwischen dem 50. und 69.

Lebensjahr

Zur Primédrpravention von Mammakarzinomen gehort ein ge-
sunder Lebensstil einschlieSlich einer Gewichtsreduktion im Falle
von Adipositas. Die Brustkrebs-Fritherkennung umfasst die Tast-
untersuchung der Brust und die Mammografie. Gezeigt wurde
unter anderem, dass das Mammografie-Screening von Frauen im
Alter zwischen 50 und 74 Jahren sowohl in jahrlichen als auch in
2-jahrlichen Abstinden das Risiko fiir brustkrebsbedingten Tod
senken kann [19]. Jahrliche Mammografien senken noch etwas
stairker die Mortalitit, verdoppeln aber nahezu das Risiko fiir
falsch-positive Befunde. In den meisten Landern hat sich deshalb
der 2-jahrige Turnus durchgesetzt, in Deutschland gilt dies fiir
Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Die Beteiligung an diesem Pro-
gramm liegt bei etwa 50%. In den USA konnen Frauen bis zum
Alter von 74 Jahren eine Fritherkennungsmammografie erhalten.
Das Angebot gilt dort bereits fiir Frauen ab 40 Jahren, wenn sie auf
den Nutzen gegeniiber dem Risiko einer Uberdiagnostik hingewie-
sen worden sind [20]. In Deutschland sollte diskutiert werden, auf-
grund der vorliegenden Fallzahlen [14] das Altersfenster nach
oben zu 6ffnen.

Besondere Regeln gelten fiir Frauen mit familidrer Belastung.
Hier werden eine genetische Beratung und bei Nachweis definier-
ter Mutationen, z.B. in den BRCA1/2-Genen, der Einschluss in spe-
zifische Fritherkennungsprogramme empfohlen [21].

Prostatakrebs: Prostataspezifisches Antigen nicht anerkannt

Die digitale rektale Untersuchung ist ein etabliertes Verfahren
zur Fritherkennung von Prostatakrebs, senkt aber nicht die tumor-
bedingte Sterblichkeit. Der Stellenwert der Messung des prostata-
spezifischen Antigens (PSA) im Blut zur Detektion invasiver Karzi-
nome ist seit Jahren in der Diskussion. Grofle randomisierte Stu-
dien [22-25] zur Senkung der Prostatakarzinom-spezifischen Mor-
talitdit durch Anwendung des PSA-Screenings (vs. Beobachtung)
kommen zu uneinheitlichen Ergebnissen. In einer US-amerikani-
schen Studie [22] waren jdhrliche PSA-Bestimmungen eher nach-
teilig in Bezug auf die Mortalititssenkung (Abb. 5), wohingegen in
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Erstautor /  Studie Patienten Kontrolle ~ Neue N Prostata- PK Morta- UL
Jahr Methode karzinom (HR) litat (HR) (HR)
Andriole, PLCO mannlich, Beobach- PSA 76.693 6,1vs7,4 1,13 n.s.
2009 55-74 tung jahrlich n.s.
Jahre
Schroder, ERSPC mannlich, Beobach- PSA 162.243 4,8vs 8,2 0,80 n.s.
2009 55-69 tung alle 4 Jahre p =0,04
Jahre
Hugusson, Goteborg mannlich, Beobach- PSA 20.000 8,2vs12,7 0,56 n.s.
2010 50-64 tung alle 2 Jahre p <0,0001 p = 0,002
Abb. 5. Fritherken- Jahre
nung des Prostata- Sandblom, Norrkoping mannlich, Beobach- DRU + PSA 1.494 39vs 57 n.s.
Karzinoms mithilfe der 2011 50-69 tung alle 3 Jahre
PSA-Bestimmung. Jahre
Studie, Erst- | Risikogruppe Kontrolle Neue N Lungen- LK- UL
autor, Jahr Methode karzinom Mortalitat (HR)
LSS 55-74 Jahre, Roéntgen LDCT 3.318 20 vs 40 n. u. n. u.
Gohagan, >30 Thorax
2005 Packungsjahre
DANTE mannlich, Beobachtung LDCT 2.472 34 vs 60 n.s. n.s.
Infante, 2009  60-75 Jahre, p =0,016
>20 Packungs-
jahre
Abb. 6. Friiherken- DLCST, 50-70 Jahre, Beobachtung LDCT 4.104 24 vs 69 n.s. n.s.
nung des Lungenkarzi- Saghir, 2012 .>20 Packungs- p < 0,001
e jahre
noms mithilfe der
Low-Dose-CT (LDCT) NSLT, 2011, 55-74 Jahre, Rontgen LDCT 53.454 572 vs 645 309 vs 247 2000 vs
im Vergleich zum 2013 .>30 Packungs- Thorax 1,13 0,80 1877
Réntgen des Thorax jahre (1,03-1,23) (0,73-0,93) 0,93
(0,86-0,99)

und Beobachtung.

europdischen Studien [23, 24] signifikante Vorteile zugunsten
eines PSA-Screenings im Abstand von 2-4 Jahren nachgewiesen
wurden. Dies hatte zur Folge, dass das PSA-Screening als Frither-
kennungsmafinahme nach evidenzbasierten Kriterien nicht aner-
kannt ist, es aber dennoch haufig angeboten wird.

Hautkrebs: Friiherkennung ohne obere Altersbegrenzung - und

ohne Nutzen?

Melanome gehéren zu den hiufigsten Krebserkrankungen bei
jungen Erwachsenen. Im fortgeschrittenen Stadien ist die Hei-
lungschance gering. Um maligne Melanome zu verhindern, ist die
Vermeidung erhéhter UV-Bestrahlung und Schutz vor Sonnen-
brinden wirksam. Zur Fritherkennung wird die visuelle Untersu-
chung der gesamten Haut zur Erkennung von Melanomen in situ
und invasiver Melanome empfohlen, dies in 2-jéhrlichen Abstan-
den ab dem Alter von 35 Jahren, ohne obere Altersbegrenzung. Im
Vorfeld der bundesweiten Einfithrung des gesetzlichen Hautkrebs-
screenings (2008) hatte ein in Schleswig-Holstein durchgefiihrtes
Projekt der Jahre 2003-2004 unter Teilnahme von knapp 370 000
Menschen gezeigt, dass die melanomassoziierte Mortalitit durch
das Hautscreening um etwa die Hilfte gesenkt werden konnte [26,
27]. Allerdings stieg die Melanominzidenz nach Abschluss des
Projektes wieder an und liegt seit 2008 auf Bundesniveau. Auch aus
anderen Landern gibt es bisher keine Studien zur Senkung der ma-
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n. s. = nicht signifikant  n. u. = nicht untersucht

lignombedingten Mortalitdtsrate. Aufgrund der wenig iiberzeugen-
den Datenlage wird ein Hautkrebsscreening auflerhalb Deutsch-
lands nicht durchgefiihrt.

Lungenkarzinom: Fritherkennung bei Hochrisikopersonen?

Zur Primarpravention von Lungenkrebs gehoren der Nikotinver-
zicht und die Vermeidung einer Exposition gegeniiber kanzerogenen
Schadstoffen. Im Bereich der Fritherkennung sind die frither einge-
setzten Methoden der konventionellen Rontgenuntersuchung des
Thorax und der zytologischen Untersuchung des Sputums nicht ef-
fektiv [28]. Die Low-Dose-Computertomografie (LDCT) ist sensiti-
ver [29]. Friihe, kleine Studien hatten im Vergleich zur reinen Beob-
achtungsstrategie mehr Lungenkarzinome erkannt, jedoch keinen
signifikanten Einfluss auf die lungenkrebsbedingte Mortalitit und
die Gesamtmortalitat erbracht [30, 31] (Abb. 6). Erst der grofle Na-
tional Lung Screening Trial (NLST) zeigte eine Uberlegenheit der
Low-Dose-CT gegeniiber dem Rontgen des Thorax in der Friiher-
kennung und senkte sowohl die Sterblichkeit aufgrund von Lungen-
krebs (-20%) als auch die Gesamtmortalitat (-7%) [32]. Das Problem
der Low-Dose-CT ist die geringe Spezifitat; so wurden in der Studie
des NLST-Teams im CT 3-mal hdufiger Raumforderungen diagnos-
tiziert als durch die Rontgenaufnahmen. Eine Fritherkennung unter
Einbeziehung der CT muss deshalb hohen Qualititsanforderungen
gentigen und sicherstellen, dass die CT-Aufnahmen von erfahrenen
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Karzinom  Start Ende
Abb. 7. Empfehlun- Kolorektal ~ 50-60 70-75
gen zur Krebsfrih- Mamma 50 (nicht vor 40) 70-75
erkennung auf euro- -

Zervix 25-30 60-65

paischer Ebene [33].

Arzten befundet werden. In den USA wurde bereits ein entsprechen-
des Fritherkennungsprogramm etabliert. Es wendet sich an Personen
im Alter zwischen 55 und 80 Jahren, die in den zuriickliegenden 15
Jahren geraucht haben und einen Nikotinkonsum von mindestens 30
Pack Years (z.B. 1 Packung Zigaretten pro Tag {iber 30 Jahre) vorwei-
sen. Ein solches Screeningprogramm ist zwar aufwéndig, dafiir ist
der zu screenende Personenkreis eng begrenzt. Uber die Durchfiihr-
barkeit in Deutschland sollte diskutiert werden.

CLL und multiples Myelom: Potenzielle

Friiherkennungskandidaten

Wihrend das Programm zur Fritherkennung von Zervixkarzi-
nomen gut etabliert ist und mit der regelméafSigen Testung auf hu-
mane Papillomaviren (HPV) auch sinnvolle Erweiterungen erfah-
ren hat, sind andere Krebserkrankungen bisher bei der Fritherken-
nung auflen vor geblieben. Dies betrifft unter anderem die CLL, die
sich in der Regel langsam iiber eine Vorstufe (monoklonale B-
Lymphozytose) entwickelt und deshalb prinzipiell gut fiir Maf3-
nahmen der Fritherkennung infrage kommt. Das gilt in dhnlicher
Weise fiir das Multiple Myelom (MM), das sich aus einer mono-
klonalen Gammopathie iiber verschiedene Stadien hinweg zu ho-
herer Malignitit entwickeln kann. Das Problem ist bei beiden Er-
krankungen, dass sich innerhalb 1 Jahres bei nur etwa 1 von 100
Betroffenen aus einer Vorstufe tatsichlich ein aggressiv wachsen-
der, therapiebediirftiger Tumor entwickelt. Ein Nutzen wird sich
erst dann ergeben konnen, wenn die Therapie von CLL und MM in
frithen Stadien effektiver wird oder bei frither Diagnose die Le-
bensqualitit besser erhalten werden kann.

Restriktive Empfehlungen aus Europa

Mit dem European Code against Cancer liegen Empfehlungen
fir die Krebsfritherkennung vor, die im Vergleich zum bisherigen
Vorgehen in Deutschland eher restriktiv sind [33]. Beginn und
Dauer der Fritherkennungsmafinahmen sind durchweg begrenzt
(Abb. 7). Die Ausweitung der Fritherkennung auf weitere Entititen
ist derzeit nicht vorgesehen. Wihrend die Evidenz in Bezug auf das
Lungenkarzinom vorhanden ist, ist sie bei anderen Tumorlokalisa-
tionen (Prostata, Haut, Niere, Ovar, Schilddriise, MM und CLL)
nicht oder nur begrenzt vorhanden.

Besonderheiten der Therapie alterer Patienten mit
chronisch lymphatischer Leukamie (CLL)
Referent: Michael Hallek, Koin

Die CLL ist eine Erkrankung des dlteren Menschen mit einem
medianen Alter von 72 Jahren bei Diagnosestellung [34]. Viele

Der iltere Krebspatient - Herausforderungen im
Krankenhaus und in der Praxis

CLL-Patienten haben zusitzliche Erkrankungen (Komorbiditéten),
deren Héufigkeit ab einem Alter von etwa 55 Jahren zunimmt [2].
Bei tiber 75-jahrigen CLL-Patienten (43% der CLL-Patienten) wer-
den durchschnittlich 4,2 zusitzliche Erkrankungen festgestellt [35].
Es handelt sich dabei vor allem um kardiovaskuldre Erkrankungen,
Diabetes, Lungenerkrankungen und Zweitmalignome [36]. Nur
11% der CLL-Patienten sind frei von relevanten Komorbidititen
[36]. Trotz des hohes Erstdiagnosealters ist die Gruppe der alten
Patienten (275 Jahre) in kontrollierten Therapiestudien deutlich
unterreprisentiert. Uber 75 Jahre alte Patienten sind in den Stu-
dien der Deutschen CLL-Studiengruppe (DCLLSG) nur zu etwa
3% erfasst. Doch obwohl die modernen Therapiekonzepte iiber-
wiegend bei jiingeren Patienten evaluiert worden sind, scheinen
davon auch die alteren Patienten zu profitieren, wie dénische Re-
gisterdaten zeigen [37].

Da sich das chronologische und das biologische Alter eines Men-
schen betrichtlich unterscheiden kann, wird in den Studien der
DCLLSG vor Beginn einer Therapie ein geriatrisches Assessment
vorgenommen, etwa mit Einordnung der Patienten in «go go»,
«slow go» und «no go» beziiglich ihrer Therapiefihigkeit [38, 39].
Ein umfassendes geriatrisches Assessment ware fiir diesen Zweck al-
lerdings in der Praxis zu zeitaufwindig. Es wurden daher moglichst
einfache Instrumente fiir die Bestimmung der Effekte der Komorbi-
ditit in den Studien verwendet wie der «Cumulative Illness Rating
Scale - Geriatric» (CIRS-G) [40]. Mithilfe des CIRS-G wird die Ko-
morbiditdt der wichtigsten Organsysteme nach dem Schweregrad
mit 0 bis 4 bewertet und die Punkte anschliefend summiert. Der
Zeitaufwand betrdgt ca. 5 min. Bei Anwendung des CIRS-G in
GCLLSG-Studien bildet sich das bekannte Spektrum an fithrenden
Begleiterkrankungen ab wie Bluthochdruck, Hyperlipiddmie/Adipo-
sitas und Diabetes mellitus. Auch der Anstieg der Komorbiditit mit
zunehmenden Alter ldsst sich gut abbilden. Dennoch lisst sich der
Einfluss der Komorbiditit auf die Prognose des Patienten in den
Studien nicht ganz so einfach festmachen, da die Komorbiditit eng
mit anderen Einflussfaktoren (z.B. reduzierte Therapieintensitit)
verkniipft ist. Dennoch nimmt der Therapieerfolg gemessen am
Gesamtiiberleben ab, wenn CLL-Patienten zwei und mehr Begleiter-
krankungen aufweisen oder wenn der CIRS-Punktwert iiber 6 liegt.

Therapiestrategien bei «fitten» Patienten

Patienten mit einem CIRS-G-Wert von bis zu 6 Punkten gelten
in den Studien der DCLLSG als fit («go go»). In der CLL8-Studie
wurden Patienten mit nicht vorbehandelter, aktiver CLL, einem
CIRS-G Score < 6 und einer Kreatinin-Clearance > 70 ml/min ein-
geschlossen und erhielten eine Chemotherapie mit Fludarabin und
Cyclophosphamid entweder mit oder ohne Rituximab (FCR vs.
FC) [41]. Die antikorperhaltige Therapie (Chemoimmuntherapie)
konnte das Gesamtiiberleben verlingern (Abb. 8). Allerdings nah-
men bei den élteren Patienten (270 Jahre) die Neutropenien und
Infektionen in der Chemotherapiegruppe signifikant zu, bei der
Chemoimmuntherapie war der Einfluss des Lebensalters auf die
Vertraglichkeit etwas weniger deutlich.

Werden CLL-Patienten ungeachtet ihrer Fitness chemoimmun-
therapeutisch behandelt [42], so ist bei >70-Jahrigen ein kiirzeres
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Abb. 8. Uberlebensvorteil durch antikérperhal-
tige Therapie. FC = Fludarabin/Cyclophosphamid,
FCR = Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab;
modifiziert nach [41].
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Gesamtiiberleben unter der Chemoimmuntherapie mit FCR sowie
einen deutlicher Anstieg an therapieassoziierten Zytopenien und
Infektionen zu beobachten. Typische Komplikationen bei dlteren
Patienten mit FCR-Therapie sind unter anderem Myelosuppressio-
nen, eine hohere Infektionsrate [43], sowie frithe Therapieabbrii-
che [44, 45].

Was tun bei relevanter Komorbiditt?

Da Patienten mit relevanter Komorbiditit eine stark belastende
Therapie nicht zugemutet werden kann, stellt sich die Frage nach
den Therapiealternativen. Dieses Problem wurde im Rahmen ran-
domisierter, kontrollierter Studien der GCLLSG systematisch un-
tersucht. In diesen Studien wurden CLL-Patienten risiko-, sta-
dien- und altersadaptiert behandelt. Es zeigt sich, dass iiber 65
Jahre alte Patienten genauso von einer Erstlinienherapie mit Chlo-
rambucil (CLB) profitierten wie mit dem deutlich effizienteren
Fludarabin: das mediane Gesamtiiberleben lag fiir CLB bei 63,6
Monaten im Vergleich zu 45,8 Monaten mit Fludarabin (Unter-
schied nicht signifikant) [46]. Todesfille waren vorwiegend auf die
Grunderkrankung zuriickzufithren und nur zu einem geringen
Teil mit der Nebenwirkungen der Therapie assoziiert (10% der
Todesfille in der Fludarabin-Gruppe und 3% der Todesfille in der
CLB-Gruppe). Auch in einer weiteren Studie war CLB bei élteren
CLL-Patienten den moderneren Therapien mit Fludarabin oder
Fludarabin/Cyclophosphamid nicht unterlegen [47]. Die nachfol-
genden von der GCLLSG initiierten Studien untersuchten deshalb
fortan fitte («go go») und nicht fitte («slow go») Patienten in un-
terschiedlichen Therapiestudien. So wurde in der dreiarmigen
CLL11-Studie bei Patienten der «Slow go»-Kategorie CLB allein
mit CLB-Rituximab und gegen CLB-Obinutuzumab verglichen.
Der Antikorper Obinutuzumab (OBI) wurde durch Proteinengi-
neering so modifiziert, dass seine Wirkung gegen B-Zellen im
Vergleich zu Rituximab deutlich starker ist [48, 49]. Die Studien-
teilnehmer des CLL11-Protokolls hatten ein aktive, nicht vorbe-
handelte CLL mit Komorbiditdten bei einem CIRS-Score > 6 und/
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oder einer Kreatinin-Clearance von <70 ml/min [50]. Mit beiden
antikorperhaltigen Therapien konnten deutlich mehr Remissio-
nen erreicht werden als mit CLB allein. In der CLB/OBI-behandel-
ten Gruppe war die Remissionsrate mit 77% (davon 22% kom-
plette Remissionen) am hochsten. Diese Patienten erreichten auch
das langste Gesamtiiberleben, das nach 5 Jahren um fast 10% bes-
ser war als in der Rituximab-Gruppe (66% vs. 57%) [51]. Offenbar
kann durch die Kombination einer wenig aggressiven Chemothe-
rapie mit einem potenten Antikorper wie OBI die Uberlebenszeit
deutlich verlangert werden.

Neue Substanzen konnten auch dlteren Patienten helfen

Fiir die CLL-Therapie sind vor kurzem eine Reihe spezifisch
wirkender Substanzen wie Ibrutinib, Idelalisib und Venetoclax zu-
gelassen worden. In der RESONATE-2-Studie wurde Ibrutinib
gegen CLB bei élteren Patienten (265 Jahre) getestet und ein deut-
licher Vorteil im progressionsfreien Uberleben und im Gesamt-
tiberleben fiir den Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor gezeigt [52]. Bei
alteren Patienten mit einem CLL-Rezidiv wurde durch die Kombi-
nation von Idelalisib und Rituximab ein verldngertes Gesamtiiber-
leben im Vergleich zur Behandlung mit Rituximab (plus Placebo)
erreicht [53, 54]. Derzeit wird im Rahmen der CLL14-Studie bei
«Slow go»-Patienten eine neue Kombination - namlich der Bcl2-
Antagonist Venetoclax plus OBI - gegen den Standard CLB/OBI
untersucht. Die Therapie mit Venetoclax plus OBI fiihrte zu einer
raschen Elimination der B-Zellen aus dem peripheren Blut und un-
terdriickte die Krankheit bei den meisten Patienten auch iiber
einen lingeren Zeitraum (kein Nachweis einer minimalen Rester-
krankung bei 91% der Patienten nach 15 Monaten). Ob sich daraus
ein Uberlebensvorteil ableiten lisst, ist vorerst noch offen und wird
weiter untersucht.

Behandlungsalgorithmus der CLL im Jahr 2018
Die aktuellen Behandlungskonzepte orientieren sich nach wie
vor an der Fitness der Patienten: Fitte Patienten ohne genetische
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Stage Fitness del(17p) Therapy
p53mut
Binet A-B, Rai 0-ll, inactive Irrelevant Irrelevant  None
No FCR (BR above 65 years?)
Go go Yes Ibrutinib, Idelalisib+Rituximab
(Allogeneic SCT)
Active disease or Binet C - -
or Rai lll=IV No Chlorambucil + Obinutuzumab
(GA-101) or Ibrutinib
Slow go
Ibrutinib, Alemtuzumab, HD
Yes

Abb. 9. Erstlinientherapie der CLL.

Rituximab or Ofatumumab

Hochrisikokonstellation sollten in der Erstlinien-Behandlung eine
klassische Chemoimmuntherapie mit dem FCR-Schema erhalten
(Abb. 9). Die iibrigen Patienten werden unter Verwendung neue-
rer Substanzen behandelt werden. Hierbei gibt es nach dem derzei-
tigen Stand der Evidenz zwei gute Mdéglichkeiten einer Erstlinien-
therapie fiir die nicht fitten Patienten mit CLL, CLB/OBI als zeitli-
che begrenzte Therapie oder Ibrutinib als Dauertherapie. In Zu-
kunft konnten die Therapie weniger iiber die Fitness gesteuert sein,
da die neuen Medikamente relativ gut vertraglich und damit auch
fiir dltere Patienten anwendbar sind. Um hier klare Standards zu
erarbeiten, sind weitere Studien mit Fokus auf die dlteren CLL-Pa-
tienten besonders wichtig.

Besonderheiten der Therapie alterer Patienten mit
kolorektalen Karzinomen

Referent: Volker Heinemann, Miinchen

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist eine Erkrankung, die tiber-
wiegend altere Menschen betrifft. Das mediane Alter bei Erstdiag-
nose liegt bei etwa 70 Jahren. Jedoch erhalten sowohl primér nach
Diagnosestellung als auch sekundér nach Metastasierung Patienten
iiber 75 Jahre deutlich weniger an Therapie als jlingere Patienten.
Obwohl 40% der KRK-Patienten zu den Alteren gehéren, sind sie
in randomisiert-kontrollierten adjuvanten Therapiestudien nur zu
1-5% vertreten.

Das Screening auf KRK bei dlteren Menschen

Im Rahmen des Darmkrebsscreenings wird aufgrund der hohen
Sensitivitat und Spezifitat die totale Koloskopie als Standardverfah-
ren fiir Menschen ab dem 50. Lebensjahr ohne obere Altersbe-
schrainkung empfohlen [55]. Endoskopische Untersuchungen
scheinen auch bei dlteren Patienten sicher durchfiihrbar zu sein,
allerdings nahm in einer Kohortenstudie die Komplikationsrate
mit dem Alter zu [56], unter anderem bedingt durch die Notwen-
digkeit einer Sedierung. Dies gilt gleichermaflen fiir Ménner wie
fir Frauen, mit einer Erhohung des Risikos fiir Komplikationen
um das 1,5- bzw. 2-Fache bei Méannern bzw. Frauen im Alter von
70-74 Jahren im Vergleich zu den 55- bis 59-Jahrigen.

Der iltere Krebspatient - Herausforderungen im
Krankenhaus und in der Praxis

Die pharmakogenetische Diagnostik unter dem Aspekt des Alters

Die pharmakogenetische Diagnostik vor Beginn einer Erstlini-
entherapie des KRK ermdglicht eine Vorhersage der zu erwarten-
den Toxizitét. Die regelhafte Bestimmung der UDP-Glucuronosyl-
transferase (UGT1A1) vor Beginn einer palliativen Chemotherapie
mit Irinotecan wird nicht empfohlen [17], da sich daraus bisher
keine konkreten, in Algorithmen fassbaren, therapeutischen Kon-
sequenzen ableiten lassen. Gerade bei élteren Patienten ist aber die
genaue Erfassung des Bilirubinwerts im Serum wichtig, um gege-
benenfalls einen Morbus Meulengracht oder andere Bilirubin-
Konjugationsstorungen frithzeitig zu erfassen.

Die Bestimmung des Dihydropyrimidin-Dehydrogenase(DPD)-
Mangels ist eine diagnostische Option vor Beginn einer Fluoropy-
rimidin-Therapie. Die regelhafte Evaluation des DPYD*2A-Poly-
morphismus kann durchgefiihrt werden [17] und wird an unserem
Zentrum regelhaft bei allen Patienten im Alter ab 70 Jahren vorge-
nommen. Ein DPD-Mangel betrifft etwa 1-3% der Patienten und
kann insbesondere bei Vorliegen von Komorbidititen die mit einer
Chemotherapie verbundenen Risiken erhhen.

Besonderheiten der medikamentosen Therapie im Alter

In Bezug auf die adjuvante Therapie findet sich in der S3-Leitlinie
fur das KRK eine klare Empfehlung, wonach bei Patienten im Alter
von tiber 70 Jahren keine Oxaliplatin-haltige Therapie erfolgen sollte
[17], da bei élteren Patienten darunter vermehrt Nebenwirkungen
beobachtet wurden. Zur Wirksamkeit der adjuvanten Therapie bei
alteren Patienten liegen widerspriichliche Studienergebnisse vor
(Abb. 10) [57-59]. Letztlich haben insbesondere die Ergebnisse der
Studien MOSAIC [57] und National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) C-07 [58] dazu gefiihrt, Oxaliplatin-haltige
Therapien bei Alteren kritisch zu bewerten. Beide Studien konnten
bei élteren Patienten durch die Hinzunahme von Oxaliplatin zu einer
Fluoropyrimidin-Therapie keinen Uberlebensvorteil belegen.

In der Onkopedia-Leitlinie Kolonkarzinom [55] werden fiir die
Therapiefindung auch die Kriterien «biologisches Alter» und «Ko-
morbiditét» bei Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium III her-
angezogen (Abb. 11). Daran wird unter anderem festgemacht, ob
die Patienten ein Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin erhalten kon-
nen (in der Regel bei einem chronologischen Alter von <70 Jahre)
oder ob - bei ilteren Patienten - eine Monotherapie mit einem
Fluoropyrimidin, vorzugsweise Capecitabin, erfolgt.
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Vorgehen bei Metastasierung

Besteht die Indikation zu einer medikamentdsen Tumortherapie,
so soll diese entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie zum Zeitpunkt
des Nachweises der Metastasen unabhingig von einer méglichen
Symptomatik unter Beriicksichtigung maéglicher Kontraindikatio-
nen eingeleitet werden. Alter per se stellt keine Kontraindikation dar
[17]! Nicht geeignet fiir eine intensive Kombinationstherapie sind
Patienten, deren Allgemeinzustand eine solche nicht zulésst oder die
eine intensivierte Behandlung aufgrund der zu erwartenden Neben-
wirkungen ablehnen. Bei der Beurteilung der Therapiefahigkeit steht
explizit nicht das chronologische Alter im Vordergrund, sondern
vielmehr die biologischen Rahmenbedingungen in Bezug auf den
Patienten und die Tumorerkrankung.

Um die Wahl der optimalen Erstlinientherapie zu ermdéglichen,
konnen die Patienten definierten Behandlungsgruppen zuordnet

Adjuvante Therapie bei alteren Patienten

¢ MOSAIC-Studie
- Patienten 70-75 Jahre (n = 315)
- FOLFOX4 vs FL
- 0S: HR 1,10 (95%-KI: 0,73—1,65)
* NSABP C-07 Studie
- Patienten > 69 Jahre (n = 396)
- FLOX vs 5-FU Bolus
- 0S, HR 1,18; 95%-KI: 0,86-1,62;
p =0,30)
- Signifikante Interaktion Alter / Oxalipla-
tin: p = 0,0391
* NO16968 Studie
- XELOX versus FU/FA
- kein negativer Effekt des Alters auf das OS

Abb. 10. Studien zur
adjuvanten Therapie
des KRK.

werden, in Abhingigkeit vom Allgemeinzustand (Tolerabilitit
einer intensiven Therapie), von der Krankheitsausdehnung inklu-
sive Lokalisation und von der Molekularbiologie des Tumors [17].

Bei der Abschitzung der Therapiefahigkeit wird entsprechend
dem in der S3-Leitlinie aufgefithrten Therapiealgorithmus
(Abb. 12) auf der ersten Ebene zwischen den fiir eine Chemothe-
rapie geeigneten, bedingt geeigneten und nicht geeigneten Patien-
ten unterschieden [17]. Gerade fiir éltere, bedingt therapiefahige
Patienten steht mit einem Fluoropyrimidin plus Bevacizumab
eine Kombination zur Verfiigung, die laut S3-Leitlinie eine sinn-
volle Behandlungsoption darstellt. Dort heif3t es: «Studienergeb-
nisse weisen darauf hin, dass die Erstlinienchemotherapie mit
einem Fluoropyrimdin und Bevacizumab bei élteren Patienten
und solchen, die fiir eine initiale Irinotecan-basierte Therapie
nicht geeignet waren, effektiv ist ...» Hier ist vor allem die AVEX-
Studie zu nennen, die bei Patienten > 70 Jahren einen Vorteil im
progressionsfreien Uberleben bei Behandlung mit Capecitabin
plus Bevacizumab versus einer Capecitabin-Monotherapie gezeigt
hat [60]. Der Unterschied betrug 9,1 versus 5,6 Monate; damit
profitierten die Alteren vergleichbar stark wie die Jiingeren von
der Kombination. Auch das Gesamtiiberleben der élteren Patien-
ten konnte durch die Zugabe von Bevacizumab verldngert wer-
den, der Effekt war jedoch (womoglich aufgrund der geringen
Fallzahl von 140 &lteren Patienten pro Behandlungsarm) nicht
signifikant.

Die chirurgische Therapie bei dlteren KRK-Patienten

Patienten mit KRK und einem Alter von {iber 80 Jahren, bei
denen eine chirurgische Intervention erfolgte, wiesen in einer Fall-
auswertung des Universitatsklinikums Erlangen einige Besonder-

Kolonkarzinom

I

Entscheidung fiir

gegen Chemotherapie

Chemotherapie

klinische Stadien I-IlI | Stadium IV
\
B Stadium II: T3 NO Stadium Il T3 NO " .
Stadium 1 | | ohne RF | mit RF! T4 NO Stadium Il Abbildung 5
Beratung unter Be-
riicksichtigung von Beratung Beratung?
MSI und MSS?
Entscheidung Entscheidung

biologisches Alter,
Komorbiditat

Entscheidung fiir

gegen Chemotherapie

Chemotherapie

]

<70 Jahre >70 Jahre

Nachsorge

FP? {iber 6 Mona-

te (bevorzugt
Capecitabin)

Abb. 11. Therapie-
struktur beim Kolon-
karzinom.

Nachsorge FP3 (iber 6 Mona- FP3 + Ox FP3 (iber 6 Mona-

te (bevorzugt te (bevorzugt
Capecitabin) Capecitabin)

T1-3 T4 oder

und N1 N2
CapOx® 4 A ox?
Zyklen ’\l;lber @
onate

12 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 3):2-26

Bokemeyer/Busse/Engel/Gebauer/Hallek/
Heinemann/Liiftner/Wérmann




| Evaluation der Eignung fiir die Therapie |
v v
Fit Unfit Unfit
Geeignet fur intensive Bedingt geeignet fiir Nicht geeignet fiir
Chemotherapie Chemotherapie Chemotherapie
I v
Therapieziel max. [ EEbTe?tzvgﬂngsits’;' BSC
lﬁ Tumorreduktion ant-EGFR
PRIGEY Systemische
resektable OMD b h |
Metastasen Tzigfplte
Molekulares Profil
v v E3ES T
I T 1
Resektion || Toolbox [«¢------* RAS wt RAS mt BRAF mt
. v v v
i CT-Dublette CT-Dublette + CT-Triplette +
+ moAb Bevacizumab Bevacizumab
v v
rechtsseitig linksseitig
CT-Dublette + CT-Dublette +
Abb. 12. Therapeutisches Vorgehen in der Erst- Bevacizumab anti-EGFR
linientherapie bei metastasiertem KRK; nach [17].
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Abb. 13. Merkmale rechts- und linksseitiger
Tumoren im kolorektalen Bereich.

heiten auf: Es handelte sich tiberwiegend um weibliche Patienten,
es lag eine hohere ASA-Klassifikation vor (ASA = American Soci-
ety of Anesthesiologists), es waren mehr Notfalleingriffe notig, es
traten vermehrt schwere priaoperative Komplikationen auf und es
bestand eine erhohte postoperative Morbiditdt und Mortalitat.

Wihrend die postoperative Morbiditdt alterer Patienten
(>70 Jahre) nach Resektion von Lebermetastasen in der Metaana-
lyse von van Tuil et al. [61] allerdings nur wenig gegeniiber den
jingeren Patienten erhoht war, stieg die postoperative Mortalitit
im hoheren Alter wie zu erwarten an. Liegt der Cut-off-Wert bei 75
Jahren, ist sowohl die Morbiditat als auch die Mortalitit bei den
Alteren im Vergleich zu den Jiingeren deutlich erhéht.

Molekulare Tumorpathologie im hoheren Lebensalter
Im hoheren Lebensalter treten gehduft genetische Mutationen
auf, die das Risiko fiir Krebs erhéhen. Im Alter sind folglich

Der iltere Krebspatient — Herausforderungen im
Krankenhaus und in der Praxis
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somale Instabilitat
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bosartige Tumoren zwar hiufiger, ihr molekulares Profil unter-
scheidet sich jedoch nicht signifikant von den Tumoren jlingerer
Menschen [62]. Bei dlteren Patienten ist der Tumor allerdings
héufiger als bei jiingeren im rechten Kolon lokalisiert, was mit
einer ungiinstigeren Prognose verbunden ist (Abb. 13). Neue
Medikamente wie die Checkpoint-Inhibitoren, deren Wirk-
samkeit bei Mismatch Repair-Defizienz (MMRd) bzw. Mikro-
satelliteninstabilitit (MSI-h) gezeigt worden ist, konnten auf-
grund der Charakteristika rechtsseitiger Tumoren auch fiir die
Gruppe der ilteren Patienten kiinftig von besonderer Bedeutung

sein.

Besonderheiten in der Nachsorge

Im Rahmen der Krebsnachsorge werden beim KRK im UICC-
Stadium II oder IIT (UICC = Union for International Cancer Con-
trol) regelmiaflige Koloskopien und CT-Untersuchungen empfoh-
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len [17]. Der Nutzen dieser MafSnahmen ist fiir Patienten bis zum
Alter von 87 Jahren belegt, sodass die Nachsorge keiner Altersbe-
grenzung unterliegt. Vielmehr sollte die Art und Dauer der Nach-
sorge durch das biologische Alter, die Operabilitit (und den Willen
des Patienten, im Falle eines Rezidivs eine Operation vornehmen
zu lassen) sowie durch die Begleiterkrankungen bestimmt werden.

Besonderheiten der Therapie dlterer Patientinnen
mit Mammakarzinom

Referentin: Diana Liiftner, Berlin

Bei Frauen mit primdarem Mammakarzinom ist — weitgehend
unabhingig vom Lebensalter - die operative Tumorresektion die
wichtigste Therapieoption. Die adjuvante Strahlentherapie verliert
mit zunehmendem Alter an Bedeutung, wohingegen die adjuvante
endokrine Therapie in der Regel auch im hoheren Alter noch gut
durchfiithrbar ist. Gleiches gilt fiir Chemotherapien, insbesondere
dann, wenn sie nicht Anthrazyklin-haltig sind. Der Grund, wes-
halb altere Patientinnen dennoch ein kiirzeres tumorspezifisches
Uberleben haben, ist wohl eher bei Therapieproblemen im Sta-
dium der Metastasierung zu suchen. Hier sind es vor allem Neben-
wirkungen wie Neuropathien und Diarrhden (z.B. unter Lapati-
nib), die eine Dosisreduzierung der eingesetzten Medikamente er-
fordern und damit den Therapieerfolg infrage stellen.

Die meisten Wirkstoffe l6sen Neuropathien aus

In den aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie (AGO) sind fiir die Therapie von Frauen mit
triple-negativem metastasierten Mammakarzinom (mBC) unab-
héngig von einer méglichen BRCA1/2-Keimbahnmutation fast
ausschliefSlich Wirkstoffe mit neurotoxischem Potenzial wie Car-
boplatin und nab-Paclitaxel (nab = nanoparticle albumin-bound)
aufgefiihrt [63] (Abb. 14).

Triple-negatives mBC unabhéangig von
Keimbahnmutation fiir BRCA 1/2

Oxford
LoE GR AGO

» Experimentelle Thera-
pien innerhalb von ++
Studien

» Chemotherapie wie
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HR-pos / HER2-neg -
mBC

» Carboplatin (vs. b2 B+
Docetaxel)

» Gemcitabin/Cisplatin 1b A .

(vs. Gem/Pac)
» Nab-Paclitaxei/Carbo-
Abb. 14. Empfeh- 8 a
mpte platin (vs. Carbo/Gem) 2 B *
» Bevacizumab zusatz-
lich zur Erstlinien- 1b B +
zytostatikatherapie

lungen zur Therapie
bei triple-negativem
mBC; in Anlehnung an
[63].
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Da Patientinnen mit nur kurzem rezidivfreiem Intervall wo-
moglich noch unter einer Neuropathie als Folge der adjuvanten
Therapie leiden, ist ihnen eine erneute Therapie mit neurotoxisch
wirkenden Substanzen kaum zuzumuten. Der Vorteil einer sol-
chen Behandlung ist allerdings evident, so etwa gezeigt fiir nab-
Paclitaxel, mit dem in einer Studie zur Erstlinientherapie des mBC
ein Gesamtiiberleben von median 21 Monaten erreicht wurde
[64]. Haben die Patientinnen dagegen schon mehrere Therapien
in der metastasierten Situation absolviert, sind die Ansprechraten
fir mogliche Folgetherapien (Ixabepilon, Capecitabin, Eribulin)
gering und deren Neurotoxizitdt ist relativ hoch. Demnichst
konnten neue, noch in der Entwicklung befindliche Substanzen
das Therapieangebot verbessern. Das gilt etwa fiir Sacituzumab-
Govitecan, ein Antikorperkonjugat. Es wendet sich gegen das von
Tumorzellen exprimierte Antigen Trop-2 und ist zusétzlich mit
einem Topoisomerase-Inhibitor gekoppelt [65]. Mit einer objekti-
ven Ansprechrate von 34% wurden mit diesem Antikorper gute
Resultate bei mehrfach vorbehandelten Patientinnen mit triple-
negativem mBC erzielt, ohne dass dadurch vermehrt Neuropa-
thien induziert wurden [65]. Das Ziel ist, mit nicht neurotoxischen
Substanzen die Therapiesequenz effektiver und vor allem vertrig-
licher zu gestalten.

Therapien bei mBC mit Keimbahnmutation

Fiir Patientinnen mit mBC und nachgewiesener Keimbahnmu-
tation fir BRCAI/2 steht mit Olaparib ein wirksamer, von der
AGO empfohlener Poly(ADP-Ribose)-Polymerase(PARP)-Inhibi-
tor zur Verfiigung [63] (Abb. 15). Auch éltere Patientinnen mit
Brustkrebs sollten auf das Vorliegen einer Keimbahnmutation ge-
testet werden, falls bei ihnen besondere Risikokonstellationen vor-
liegen (Abb. 16). Zu beachten ist der Hinweis, dass moglichst alle
Mutationstriagerinnen zu erfassen sind (Abb. 16) und somit die In-
dikation fiir eine Testung grof3ziigig zu stellen ist. In Deutschland
werden die Kosten fiir eine BRCA1/2-Testung allerdings nur bis
zum Alter von 50 Jahren von den gesetzlichen Kassen iibernom-
men, in den USA gilt diese Altersgrenze nicht. Zwar sind Erstdiag-
nosen eines Mammakarzinoms mit positivem BRCA1/2-Mutati-
onsnachweis im hoheren Alter selten, dies kann aber zum Teil mit
der geringen Zahl der Testungen bei élteren Patientinnen zusam-
menhingen. So wurde von Kuchenbaecker et al. [66] gezeigt, dass

mBC mit Keimbahnmutation fiir BRCA 1/2

Oxford
LoE GR AGO

» Experimentelle
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Abb. 16. Empfehlungen zur Mutationstestung;

Eine Erfassung moglichst aller Mutationstragerinnen ist anzustreben. Hierzu sollten geeignete Einschlusskriterien weiter
validiert werden und Nutzen und Schaden in Studien erarbeitet werden.

in Anlehnung an [63].

Mutationstragerinnen ein bis ins Alter hineinreichendes erhohtes
kumulatives Brustkrebsrisiko haben.

Der Vorteil im progressionsfreien Uberleben fiir Olaparib
wurde in der OlympiAD-Studie gezeigt [67]. Im Rahmen dieser
Studie erhielten Patientinnen mit vorbehandeltem mBC und
BRCA1/2-Mutation entweder Olaparib oder eine frei wiahlbare
Chemotherapie (Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin). In der Ge-
samtgruppe der Patientinnen konnte mit Olaparib versus Chemo-
therapie das mediane progressionsfreie Uberleben um etwa 3 Mo-
nate verldngert werden (7,0 vs. 4,2 Monate). Mit einer Hazard
Ratio von 0,43 fiel bei den Patientinnen mit triple-negativem mBC
der Vorteil zugunsten von Olaparib besonders deutlich aus, dage-
gen schien die Gruppe der Hormonrezeptor-positiven Patientin-
nen nicht besonders zu profitieren. Letzteres war in der EMB-
RACA-Studie unter Verwendung des PARP-Inhibitors Talazopa-
rib nicht der Fall [68]. Diese Studie rekrutierte ebenfalls Patientin-
nen mit mBC und Keimbahnmutation, die auf Talazoparib oder
einen Chemotherapie-Arm randomisiert wurden. Das mediane
Alter der Studienteilnehmerinnen betrug 45 bzw. 50 Jahre mit
einem Anteil an Patientinnen tiber 50 Jahre von 37% (Talazoparib-
Arm) bzw. 54% (Chemotherapie-Arm). Die Frauen hatten etwa je-
weils zur Hailfte triple-negative oder Hormonrezeptor-positive
Karzinome. Auch in dieser Studie wurde mit dem PARP-Inhibitor
ein um etwa 3 Monate verlingertes progressionsfreies Uberleben
erreicht, wobei dies nicht nur fiir die triple-negativen Tumoren
galt, sondern auch fiir die Hormonrezeptor-positiven Tumoren.
Ferner ergab sich in der EMBRACA-Studie ein tendenzieller Vor-
teil im medianen Gesamtiiberleben fiir die mit Talazoparib behan-
delten Patientinnen (22,3 vs. 19,5 Monate).

Der iltere Krebspatient - Herausforderungen im
Krankenhaus und in der Praxis

Talazoparib hemmt vermutlich stirker das PARP-1-Enzym, was
seine gute Wirksamkeit erkldren konnte. Der PARP-Inhibitor
scheint zudem gut vertréglich zu sein, wie ein Vergleich der Erhe-
bung des Global Health Status (GHS)/Quality of Life (QoL) zeigte:
Mit Talazoparib wurde diesbeziiglich eine Verbesserung erreicht,
wihrend sich mit der Kontroll-Chemotherapie der Gesundheitszu-
stand verschlechterte [68]. Auflerdem blieb die Lebensqualitit
unter Talazoparib-Therapie linger stabil als unter dem Vergleichs-
regime (Abb. 17).

Strategien bei HER2-positivem mBC

Die Empfehlungen fiir die Erstlinientherapie bei HER2-positi-
vem mBC (HER2 = humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezep-
tor 2) [63] sind auch fiir éltere Patientinnen gut anzuwenden. Vor-
zugsweise wird die doppelte Antikérperblockade mit Trastu-
zumab/Pertuzumab plus Chemotherapie eingesetzt (Abb. 18),
wobei Docetaxel eine neurotoxische Komponente mitbringt. Ein
Wechsel zu Paclitaxel bzw. Vinorelbin ist méglich, aber nicht we-
niger neurotoxisch.

In der Zweitlinientherapie steht nach Vorbehandlung mit Tras-
tuzumab die Therapie mit Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) ganz
im Vordergrund. Als weitere Therapielinien kommen als zugelas-
sener Standard Capecitabin plus Lapatinib oder (bei Hormonre-
zeptor-negativen Tumoren) die Kombination aus Trastuzumab
und Lapatinib infrage, die aber fiir dltere Patientinnen problema-
tisch sind. Sie konnen oft nur dosisreduziert appliziert werden, da
schwere Diarrhden auftreten konnen. Mit Tucatinib (ONT-380)
konnte kiinftig eine vertragliche Therapiealternative zur Verfii-
gung stehen. Der orale selektive HER2-Inhibitor ist in einer Phase-
I-Studie bei stark vorbehandelten Patientinnen (median 5 Vorthe-
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Endokrin-basierte Therapie der postmenopausalen Patientin mit
HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom

Oxford

LoE GR AGO
* Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 1b A ++
« Paclitaxel (wk) + Trastuzumab + Pertuzumab 2b B ++
* nab-Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 3b? Cc +
* Vinorelbin + Trastuzumab + Pertuzumab 3b B +
* T-DM 1 (Ruckfall innerhalb von 6 Monaten 2b B .

und nach Taxan und Trastuzumab)

+ 18t line Chemotherapie*+ Trastuzumab 1b B +
» Trastuzumab mono 2b B +/—
» Taxan + Lapatinib 1b B +/-
* Taxan + Trastuzumab + Everolimus 1b B -
* Trastuzumab + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B+
* Lapatinib + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B +#/—**

* Taxan, Vinorelbin; Paclitaxel/Carboplatin; Capecitabin/Docetaxel,
** siehe Kapitel «Endokrine +/— targeted Therapie»

Abb. 18. Empfehlungen fiir die Erstlinientherapie bei mBC; in Anlehnung an
[63].

rapien) gepriift worden [69]. Tucatinib hat im Gegensatz zu
Lapatinib keine tiber den EGFR vermittelten (unerwiinschten)
Wirkungen wie das verstirkte Auftreten von Diarrhéen und Haut-
reaktionen. Bei 22 vorbehandelten Patientinnen mit HER2-positi-
vem mBC wurden zu 14% partielle Remissionen erzielt [69].

Eine weitere Moglichkeit, das Risiko von neurotoxischen und
gastrointestinalen Nebenwirkungen zu reduzieren bei zugleich
hoher Effektivitit der Therapie ist die Kombination von Trastu-
zumab mit Pembrolizumab. Der Checkpoint-Inhibitor Pembroli-
zumab konnte eine immunvermittelte Trastuzumab-Resistenz
durchbrechen, so die Annahme [70]. Tatsichlich konnte bei Pati-
entinnen, die bereits Pertuzumab und T-DMI1 erhalten haben, mit

16 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 3):2-26

Oxford

LoE GR AGO
« Letrozol* + Palbociclib 1b B ++
« Fulvestrant + Palbociclib 1b B ++
* Letrozol* + Ribociclib 1b B ++
* Letrozol /Anastrozol+ Abemaciclib 1b B +
* Fulvestrant + Abemaciclib 1b B +
» Abemaciclib Monotherapie 3 C +/—
* Exemestan + Everolimus 1b A +
» Tamoxifen + Everolimus 2b B +
* Letrozol + Everolimus 2b B +/—
* Fulvestrant + Everolimus 2b? B +
« CDK4/6i beyond progression 5 D —

* Daten kénnen auf andere Als extrapoliert werden

Abb. 19. Endokrin-basierte Erstlinientherapie beim mBC; in Anlehnung an
[63].

dieser Kombination eine Remission bzw. Krankheitsstabilisierung
(net clinical benefit) von 24% erzielt wurde.

Ein relevanter Faktor bei der Therapiefindung ist die Trastu-
zumab-induzierte Kardiotoxizitat, die besonders fiir komorbide
altere Patienten ein moglicher Hinderungsgrund sein kann. Die
Substanz DS8201 ist ein gegen HER2 gerichteter Antikorper, der
mit einem Topoisomerase-Hemmer konjugiert ist [71]. In ersten
Studien wurde mit dem Wirkstoff eine gute Ansprechrate bei ver-
minderter Kardiotoxizitdt erzielt.

Sonderfall endokrine Therapie bei mBC

In der endokrin-basierten Erstlinientherapie postmenopausaler
Patientinnen mit HER2-negativem mBC ist der Standard die Kom-
bination mit einem CDK4/6-Inhibitor (CDK = Cyclin-abhingige
Kinase) wie Palbociclib oder Ridociclib (Abb. 19).
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Abb. 20. Vertriglichkeit von CDK4/6-Inhibito- Grade 1-2 AE Grade 3-4 AE
ren; modifiziert nach [77]. mAge <65 mAge>65 =mAge>70

Gleichwohl konnte in der MONALEESA-2-Studie gezeigt wer-
den, dass die Kombination aus Ribociclib und Letrozol das progres-
sionsfreie Uberleben im Vergleich zu einer Behandlung mit Letro-
zol und Placebo erheblich verlangerte [72]. Zu diesem Ergebnis
kam auch die Studie PALOMA-2, die die Wirksamkeit von Palbo-
ciclib in Kombination mit Letrozol untersuchte [73, 74]. Auch be-
ziiglich des Gesamtiiberlebens deutete sich ein Vorteil fiir die
CDK4/6-Inhibition an, wie fiir Ribociclib beim letztjahrigen Ameri-
can Society of Clinical Oncology(ASCO) Meeting gezeigt worden
ist. Eine von der US Food and Drug Administration (FDA) in Auf-
trag gegebene gepoolte Analyse bezog alle dort verfiigbaren
CDK4/6-Inhibitoren (also auch Abemaciclib) ein und untersuchte
deren Therapieergebnisse bei dlteren Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem mBC [75]. Es handelte sich um eine retrospektive Sub-
gruppenanalyse von Patientinnen im Alter von >70 Jahren. Das
mediane progressionsfreie Uberleben war in der Gruppe der ilteren
Patientinnen nicht schlechter als bei den jiingeren (25,1 vs. 23,8
Monate). Auch in der Vertraglichkeit, etwa im Hinblick auf die
Infektionsrate, gab es keine relevanten Unterschiede zwischen den
Altersgruppen (Abb. 20). Dies unterstreicht, dass éltere Patientin-
nen von einer solchen Therapie ebenso stark profitieren wie jiingere
Frauen und dass die Datenlage es nicht rechtfertigt, diese Therapien
nur den jiingeren Altersgruppen anzubieten. Da alle CDK4/6-Inhi-
bitoren tiber das CYP3A4-Enzymsystem (CYP = Cytochrom P450)
metabolisiert werden [76], miissen jedoch mogliche Wechselwir-
kungen insbesondere mit Antikoagulanzien beachtet werden.

Neurotoxizitit als vorrangiges Problem

Fiir die éltere Patientin mit Mammakarzinom gilt es, einige Be-
sonderheiten der Therapie zu beriicksichtigen und kiinftige Ent-
wicklungen im Auge zu behalten. Patientinnen mit triple-negati-
ven Tumoren erhalten derzeit eine Reihe von potenziell neurotoxi-
schen Medikamenten, deren unerwiinschte Wirkungen tiber alle
Therapielinien hinweg anhalten bzw. sich addieren konnen. Ein
weiteres Problem sind Liicken in der BRCA-Mutationstestung, wo-
durch vor allem altere Patientinnen von einer Therapie mit PARP-
Inhibitoren ausgeschlossen sein konnen. Fiir Frauen mit HER2-
positiven Tumoren werden kiinftig Tyrosinkinase-Inhibitoren mit
verringertem Risiko fiir schwere Diarrhéen zur Verfiigung stehen.
Auch konnte es sinnvoll sein, aus Griinden der Vertraglichkeit auf
Immuntherapiekombinationen oder neue Antikdrperkonjugate

Der iltere Krebspatient - Herausforderungen im
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auszuweichen. Schliefllich stehen fiir die endokrine Therapie bei
mBC aktuell 2 CDK4/6-Inhibitoren zur Verfiigung, die auch bei
alteren Patientinnen wirksam und vertréglich sind. Eine Beschran-
kung dieser Therapie auf bestimmte Patientengruppen nach defi-
nierten Kriterien ist derzeit nicht maéglich; das Alter per se ist si-
cherlich kein Grund, auf eine solche Behandlung zu verzichten.

Zukiinftige Herausforderungen in der Versorgung
dlterer Patienten

Referent: Alexander Gebauer, Greifswald

Das Institut fiir Community Medicine der Universitdtsmedizin
Greifswald hat im Auftrag der Deutsche Gesellschaft fir Himatolo-
gie und Medizinische Onkologie (DGHO) im Februar 2013 einen
Schriftenband zu den Herausforderungen des demografischen Wan-
dels im Hinblick auf die onkologische Versorgung veroffentlicht
[77]. Dieser Schriftenband wird in diesem Jahr von der Zenwtral-
stelle der Krebsregistrierung in Greifswald (einem Teil des klinischen
Krebsregisters Mecklenburg-Vorpommern) in Zusammenarbeit mit
der DGHO aktualisiert. Die urspriingliche Arbeit basiert auf den In-
zidenzen und Pravalenzen von Krebserkrankungen im Jahr 2008, die
fur das Jahr 2020 auf Landkreisebene hochgerechnet wurden. Dies
diente als Grundlage fiir Uberlegungen, wie sich die Krebsmorbiditit
tiber die Jahre verdndern wird und welche Auswirkungen das auf die
(regionale) onkologische Versorgung im Jahr 2020 haben diirfte.
Uber die Vorhersagen zu den Inzidenzen und Privalenzen wurden
auflerdem Schitzungen zur Krankenhausbelegung, zum Bedarf an
ambulanter Versorgung und zu den Krankheitskosten in 2020 vorge-
nommen. Dem neuen, in 2018 zu erstellenden Gutachten werden die
Bevélkerungsdaten der Statistischen Amter der Bundeslinder aus
dem Jahr 2014 zugrunde liegen [78] sowie die zugehérigen Bevolke-
rungsprognosen fiir 2025 unter der Annahme einer starkeren Zu-
wanderung auf Landkreisebene. Dies erfolgt getrennt nach Ge-
schlecht und 5-Jahres-Altersgruppen. Vom Zentrum fiir Krebsregis-
terdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut werden die Daten zur
absoluten Anzahl der Neuerkrankungen je Krebsart zur Verfiigung
gestellt, und es wurde die jeweilige rohe (nicht altersstandardisierte)
Rate/100 000 Einwohner getrennt nach Geschlecht und 5-Jahres-
Altersgruppen auf Landkreisebene tibermittelt.
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In 2025 werden die Menschen in Deutschland im Schnitt dlter

sein

Insgesamt wird die Gesamtbevolkerung Deutschlands vergli-
chen mit 2014 in 2025 anndhernd gleich bleiben (Zuwachs um
+0,3%). Die Tendenz ist im weiteren Verlauf jedoch riicklaufig. So-
wohl einige ostliche als auch westliche Bundesldnder miissen bis
2025 einen Bevolkerungsriickgang von voraussichtlich bis zu 5%
hinnehmen. Im Gegensatz dazu wird es im Siiden Deutschlands
sowie in Hamburg und Berlin laut der Prognose fiir 2025 leichte

Ménner Frauen

Insgesamt +1324 849 Einw. Insgesamt +1352726 Einw.

050100 150 km
i

050 100 150 km
[

Veranderung des Anteils
60+ an der mannlichen Be-
volkerung 2025 vs. 2014

Veranderung des Anteils
60+ an der weiblichen Be-
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I > 20 I > 30

nimmt zu.

(in den beiden Grof3stadten auch hohere) Bevolkerungszuwichse
geben. Der Anteil der iiber 60-Jdhrigen wird jedoch in allen Bun-
deslandern steigen (Abb. 21). Insgesamt werden im Jahr 2025 in
Deutschland iiber 2,6 Millionen mehr Menschen in der Alters-
gruppe der tiber 60-Jahrigen leben als im Jahr 2014.

Noch deutlicher steigt der Anteil der iiber 80-Jdhrigen, deren
Anteil im Osten Deutschlands und in Bayern im Jahr 2025 um 40-
50% hoher sein wird als im Jahr 2014.

Im Jahr 2025 wird es mehr Krebserkrankungen geben

Bezogen auf die Haufigkeit der einzelnen Krebserkrankungen
lassen sich beim Vergleich der einzelnen Entititen untereinander
ebenfalls Verinderungen erkennen. In 2014 waren die malignen
Melanome der Haut bei Méannern die fiinfthaufigste Krebserkran-
kung und sind damit von Platz 8 in 2008 deutlich aufgeriickt (ge-
schdtzte Zahl der Neuerkrankungen mit malignem Melanom im
Jahr 2014: 10 910) [2]. Die 5 hédufigsten Krebsarten bei Mannern
betrafen 2014 die Prostata, die Lunge, den Dick- und Enddarm, die
Harnblase und die Haut. Bei Frauen waren am haufigsten die
Brustdriise, der Dick- und Enddarm, die Lunge, die Gebarmutter
und die Haut betroffen (Reihenfolge der Haufigkeit gegeniiber
2008 unverandert). Bei beiden Geschlechtern steigt die Krebser-
krankungsrate mit dem Alter an, wobei die Erkrankungsrate (erho-
ben in den Jahren 2012-2014 je 100 000 Einwohner) ab etwa der
Lebensmitte bei Mannern deutlicher steigt als bei Frauen. Die ab-

Abb. 22. Privalenz
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solute Anzahl an Krebsneuerkrankungen wird im Jahr 2025 bei
Minnern um etwa 16% (geschétzt +37 521 Fille) und bei Frauen
um 12% (geschitzt +25 874 Fille) hoher liegen als im Jahr 2014.
Bezogen auf einzelne Krebsarten wird zum Beispiel beim Lungen-
krebs der Ménner eine Steigerung um 16% und bei den kolorekta-
len Tumoren der Frauen um 17% erwartet.

Die Privalenz gibt die Anzahl der Erkrankten zu einem be-
stimmten Zeitpunkt in einer bestimmten Population an. Die dafiir
benétigten Daten wurden vom ZfKD am Robert Koch-Institut be-
reitgestellt. Die Berechnung erfolgte auf Basis der Fallzahlen der
Krebsneuerkrankungen von 2009-2014 und der zum 31.12.2014
noch lebenden Patienten. Aus den dazugehorigen rohen Raten
wurde dann die Prognose fiir 2025 erstellt, die zeigt, dass die Pré-
valenz sowohl fiir Manner als auch fir Frauen zunehmen wird
(Abb. 22).

Besonders stark fillt der Anstieg bei Prostatakrebs aus
(Abb. 23), an dem Ende des Jahres 2025 fast 30 000 Manner mehr
erkrankt sein werden als zum 31.12.2014. Dies wire ein Anstieg
von 13%. Verglichen damit wiirde der Anstieg beim Brustkrebs der
Frauen mit 5% (etwa 13 000 mehr erkrankte Frauen als in 2014)
deutlich geringer ausfallen.

Anhand der vorliegenden Daten ldsst sich mit Sicherheit vor-
hersagen, dass es in den néchsten 10 Jahren zu einer deutlichen Al-
terung der Bevolkerung kommt. Insbesondere der Anteil der
Gruppe der tiber 80-Jdhrigen wird stark ansteigen. Es werden im
Jahr 2025 tiber 540 000 mehr Minner und iiber 960 000 mehr
Frauen mit einem Alter von iiber 80 Jahren in Deutschland leben
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als im Jahr 2014. Dies ist auch die Ursache dafiir, dass die Zahl der
Krebsneuerkrankungen im Jahr 2025 etwa 63 000 tber der von
2014 liegen wird. Die stirksten Zuwachsraten wird es bei den
Krebsarten mit einem Altersgipfel im héheren Lebensalter geben,
wie z.B. bei den Prostatakarzinomen. Dies hat auch zur Folge, dass
die Krebspréavalenz zunehmen wird und im Jahr 2025 um etwa
107 000 hoher liegen wird als im Jahr 2014.

Mit der im Jahr 2018 durchzufiihrenden Prognose fiir 2025 sol-
len bevolkerungsbezogene Inzidenzen fiir die jeweils 10 haufigsten,
nach Altersgruppen unterteilten Krebserkrankungen bei Mdnnern
und Frauen auf Landkreisebene vorgelegt werden. Diese Berech-
nungen werden auf Grundlage der Daten von 2014 durchgefiihrt.
Ferner soll fiir die besagten Krebserkrankungen eine Hochrech-
nung der bevolkerungsbezogenen 5-Jahres-Pravalenzen erfolgen
und darauf aufbauend die Hochrechnung der 10-Jahres-Prévalen-
zen. Dartiber hinaus soll die Komorbidititslast bei Tumorpatienten
(je nach Datenlage fiir Diabetes, Demenz, Herzkreislauferkrankun-
gen, Niereninsuffizienz, Adipositas, COPD) untersucht und die
Rolle der klinischen Krebsregister fiir die onkologische Versorgung
und Qualitatssicherung eingeschétzt werden.

Kriterien der Therapieentscheidung bei dlteren
Patienten

Referent: Carsten Bokemeyer, Hamburg

Die mittlere Lebenserwartung eines neugeborenen Menschen
hat sich seit dem Beginn des 20. Jahrhunderts um fast 30 Jahre ver-
lingert. Die im Jahr 2009 und danach Geborenen diirften im Mittel
100 Jahre alt werden und die mittlere Lebenserwartung steigt kon-
tinuierlich weiter an. Trotz der Erfolge onkologischer Therapien in
den letzten Jahren resultiert daraus eine Zunahme an Tumorer-
krankungen, weil insbesondere der immer grofler werdende Teil
der dlteren Bevolkerung davon betroffen ist [79]. Aufgrund thera-
peutischer Fortschritte steigt die Krebsmortalitat jedoch nicht im
gleichen Mafle an oder geht sogar zuriick, wie dies etwa beim
Brustkrebs der Fall ist [80]. Insgesamt werden heute in Deutsch-
land fast 2 von 3 Krebspatienten von ihrer Erkrankung geheilt. Ein
besseres Langzeitiiberleben wurde aber vor allem in den jiingeren
Altersgruppen erreicht [80]. Bei den 20- bis 40-Jahrigen werden
heute Heilungsraten von 60-80% avisiert.

Das Alter selbst ist als Entscheidungskriterium fiir eine onkolo-
gische Therapie nicht geeignet. Die WHO orientiert sich bei ihrer
Einteilung rein am chronologischen Alter und ordnet die 61- bis
75-Jahrigen als «éltere Menschen» ein, die 76- bis 90-Jahrigen als
«alte Menschen» und die iiber 90-Jahrigen als «sehr alte Men-
schen». Diese 3 Gruppen sind aber aus biologischer Sicht sehr he-
terogen, was bei Entscheidungen etwa zur Therapiefihigkeit be-
riicksichtigt werden muss.

Einen einfach zu bestimmenden Biomarker, der das Alter defi-
niert und damit objektiviert, haben wir nicht, auch wenn es immer
wieder Ansitze zur Entwicklung entsprechender Bluttests wie etwa
zum Nachweis des p16-Proteins in T-Lymphozyten gibt [81]. Das
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Besonderheiten dlterer Patienten mit
Tumorerkrankungen

 Heterogene Gruppe, deren Eigenschaften
von «fit» bis «gebrechlich» reichen kénnen

+ Faktoren mit Einfluss auf die Therapiefahigkeit:
z.B. Allgemeinzustand, Komorbiditat,
Abhangigkeit in Verrichtungen des taglichen
Lebens, veranderte Organfunktion (z.B. ver-
anderte Knochenmarksreserve,veranderte
Pharmakodynamik)

« Altere Patienten sind in Studien unter-
reprasentiert oder stellen eine sehr
selektierte Gruppe aus der Gesamtkohorte
dar; somit sind Ergebnisse aus klinischen

Abb. 24. Altere Pati- Studien nicht verallgemeinerbar

enten in der Onkologie.

praktische Vorgehen in der geriatrischen Onkologie ist deshalb
immer auch von subjektiven Eindriicken gepragt. Konfrontiert
werden Onkologen mit dieser Problematik nahezu tiglich: Die
Hilfte aller Krebsfille werden bei Menschen iiber 65 Jahre diag-
nostiziert, die Tumoren dieser Patienten sind zu 50% bereits fort-
geschritten und mehr als 65% der tumorbedingen Todesfille treten
in dieser Altersgruppe auf.

Wer wird womit behandelt und was ist das Ziel?

Die Gruppe der dlteren Krebspatienten weist eine Reihe von Be-
sonderheiten auf (Abb. 24), die therapeutische Konsequenzen
haben kénnen. Wie immer diese auch aussehen mégen, so wollen
in der Regel auch iltere Patienten tiber ihre Krankheit und deren
Behandlung umfassend informiert sein [82]. Wie gut diese Infor-
mationsvermittlung gelingt, hingt natiirlich auch von den kogniti-
ven Fahigkeiten des alteren Patienten und den didaktischen Féhig-
keiten des Informanten ab.

Letztlich geht es bei dlteren Krebspatienten darum, ihren Ge-
sundheitszustand zu erkennen (wer ist therapiefahig?), Therapien
mit hoher Toxizitit zu vermeiden (wie soll behandelt werden?)
und das krebsspezifische Uberleben in den Kontext der allgemei-
nen Lebenserwartung zu stellen (welches Ziel wird mit der Thera-
pie angestrebt?). Um diese Fragen moglichst objektiv beantworten
zu konnen, sind geriatrische Assessments hilfreich. Neben den in
der Onkologie gebrduchlichen Scores wie der Karnofsky-Index
oder der Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG)-Perfor-
mance-Status sollten weitere Assessment-Scores hinzugezogen
werden, die geriatrische Aspekte gezielter abfragen (Abb. 25).

Wihrend bei unter 65-jahrigen Patienten ein schlechter Perfor-
mance-Status und/oder ausgepréigte Komorbidititen relativ selten
sind und deshalb in der Gesamtgruppe kaum ins Gewicht fallen,
sind diese Beeintriachtigungen im Alter haufig und wirken sich ent-
sprechend stark auf die Therapiewahl aus [83]. Von tiber 1200 alte-
ren Patienten mit KRK waren nur 14% frei von relevanten Komor-
biditaten, korperlichen Einschrankungen oder einem geriatrischen
Syndrom [83], was den Stellenwert eines sorgféltigen geriatrischen
Assessments unterstreicht. Ein solches Vorgehen ermdglicht die
Einteilung der Patienten in Gruppen mit unterschiedlicher Thera-
piefahigkeit, wie dies von Balducci und Extermann [39] exempla-
risch vorgenommen worden ist.

20 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 3):2-26

Onkologie Geriatrie

Alter Funktioneller Status
(z.B. ADL, IADL)

Performance Depression (z.B. Geri-

Status, z.B. atric Depression Scale)

Karnofsky oder

ECOG-PS

Demenz (z.B. Mini-
Mental-Status-Exam)
Mobilitat (z.B. Tinetti,
Timed Up and Go)
Erndhrung (z.B. Mini-
Nutritional Assessment)
Soziale Situation (z.B.
F-Sozu)
Komorbiditaten und
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Patienten.

IN-GHO®-Register enthilt Daten dlterer Patienten

Um die Heterogenitit der Gruppe der élteren Patienten besser
erfassen zu konnen und ein Instrument («IN-GHO FIT») zur Ab-
schdtzung ihrer Therapiefihigkeit zu entwickeln, wurde von der
DGHO-Arbeitsgruppe Geriatrische Onkologie das IN-GHO-Re-
gister angelegt. Es enthilt Daten von mehr als 3000 alteren Tumor-
patienten. Weitere Ziele des Registers sind die Untersuchung und
der Vergleich des Patientenaufkommens in den verschiedenen
Versorgungsstrukturen (Klink, Praxis), die Untersuchung der Um-
setzbarkeit und Praktikabilitit eines geriatrischen Assessments im
klinischen Alltag und die Schaffung einer Datengrundlage zur bes-
seren Abschdtzung der Therapiefdhigkeit. In das Register wurden
altere Patienten (270 Jahre) mit Tumorerkrankung aufgenommen,
bei denen eine Therapieentscheidung anstand. Im Rahmen der
Ausgangserhebung wurde ein Basisdatensatz angelegt und ein ger-
iatrisches Assessment durchgefiihrt. Nach 6-8 Wochen wurde der
Verlauf dokumentiert. Die Abschlusserhebung nach etwa 6 Mona-
ten beschrieb nochmals den Patientenstatus einschliefilich der Ver-
sorgungssituation und des aktuellen Tumorbefunds.

Die Auswertung einer 200 Patienten umfassenden Pilotgruppe
des Registers zeigte hinsichtlich der Therapiefidhigkeit, dass die be-
handelnden Arzte immerhin 60% der Patienten als uneinge-
schrankt therapiefdhig einschatzten, wiahrend nach dem Schema
von Balducci und Extermann [39] nur 27% der Patienten diese Zu-
ordnung erhielten. Auf die Gruppe 3 (gebrechlich) entfielen nach
arztlicher Beurteilung 11% und nach dem von Balducci und Exter-
mann beschrieben Vorgehen 37% der Patienten. Bei den IN-GHO-
Registerpatienten korrelierten Outcome-Parameter wie «<hohergra-
dige Toxizitdt», «Therapiedurchfithrbarkeit» und «Tod innerhalb
von 6 Monaten» gut mit den erhobenen Daten etwa zur Belastbar-
keit durch die Selbsteinschitzung der Patienten und der Gebrech-
lichkeit im Arzturteil. Das numerische Alter dagegen war mit kei-
nem dieser Endpunkte assoziiert. Die Gesamtheit der Registerpati-
enten, deren Auswertung derzeit vorgenommen wird, représentiert
ein breites Spektrum an dlteren Krebspatienten; bei etwa einem
Drittel war eine kurative Therapie vorgesehen, die ganz tiberwie-
gend medikamentds erfolgen sollte, und zwar zu 59% als onkologi-
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Alter beeinflusst die Toxizitat und Effek-
tivitat der Chemotherapie

* Im Alter veranderte pharmakokinetische
Parameter:

- Veranderte Verteilungsvolumina (Fett-
gewebsanteil T, Gesamtkorperwasser 1)

- Abnahme der renalen Filtrationsleistung

- Reduktion der intestinalen Mukosaober-
flache, Resorptionsfahigkeit |

* Im Alter potentiell veranderte pharmako-
dynamische Parameter:

- Héhere Expression des multi drug resi-
stance genes (MDR), héhere Resistenz
gegen Zytostatika

- Verminderte DNA-Reparaturmechanis-
men, verminderte Apoptoseinduktion

- Héhere Rate an Tumorhypoxie

- Verringerte Zellproliferation, Induktion
von Seneszenz

Abb. 26. Einfluss des
Alters auf pharmakolo-
gische Parameter; mo-
difiziert nach [39].

sche Kombinationstherapie. Fast 80% der Registerpatienten wur-
den ambulant behandelt. Ein Viertel von ihnen war tiber 80 Jahre
alt. 74% hatten solide Tumoren. Die Mortalitét in den ersten 6 Mo-
naten betrug 30%. Im geriatrischen Assessment wurden 30% der
Patienten als fit (uneingeschrankt therapiefihig) eingeschitzt, laut
arztlicher Beurteilung waren es 62% und in der Selbsteinschatzung
durch den Patienten 52%. Die avisierten Therapien konnten bei
63% der Patienten durchgefithrt werden, wobei etwa die Halfte der
Arzte das Ergebnis des geriatrischen Assessments in ihre Therapie-
entscheidung miteinbezogen, sodass bei etwa 40% der Patienten
die Therapie angepasst wurde.

Geriatrisches Assessment beeinflusst die Therapieentscheidung

Auch in einer US-amerikanischen Untersuchung [84] fiihrten
interdisziplindre Fallbesprechungen unter Bezugnahme auf ein
geriatrisches Assessment zur Anderung der Therapieentscheidung
in 21% der Falle, wobei in 80% eine weniger intensive Therapie ge-
wihlt wurde. Wichtigste Risikofaktoren fiir eine reduzierte Thera-
piefahigkeit waren die verminderte Fahigkeit, an Aktivitdten des
taglichen Lebens teilzunehmen (niedriger ADL-Score; ADL = acti-
vities of daily living), und Mangelernahrung. Bei geriatrischer Mit-
beurteilung erhielten 31% der Patienten eine Medikationsdnde-
rung, 36% eine psychologische Mitbetreuung, 42% eine Physiothe-
rapie, 46% eine Betreuung durch den Sozialdienst und 70% eine
Erndhrungsberatung.

Ob sich die Toxizitdt der Therapieschemata vorhersagen lésst,
wurde in der Studie CRASH (Chemotherapy Risk Assessment
Scale for High-Age Patients) bei 518 US-amerikanischen Krebspa-
tienten im Alter von im Median 76 Jahren untersucht [85]. Pradik-
tive Faktoren fiir eine hohere Toxizitit der Chemotherapie waren
aufler den tumor- und therapiespezifischen Gegebenheiten unter
anderem das Geschlecht, das Lebensalter, der Body Mass Index
(BMI), der diastolische Blutdruck und der ECOG-Performance-
Status. Die Autoren entwickelten daraufthin einen Score, mit dem
sich das Ausmaf} der zu erwartenden Therapietoxizitat ableiten
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Pradiktive Faktoren fiir Toxizitat
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« Eingeschranktes Sozialleben

Faktoren fir Medika-
mententoxizitit; modi-
fiziert nach [90].

lasst. Die Studienteilnehmer hatten unter Therapie zu 32% eine
Hématotoxizitdt Grad IV und zu 56% eine nichthimatologische
Toxizitdt Grad III/IV. In einer weiteren Arbeit wurde untersucht,
ob sich mithilfe eines geriatrischen Assessments die Mortalitit
unter einer Erstlinienchemotherapie innerhalb der ersten 6 Mo-
nate abschitzen lasst [86]. Ein hoheres Mortalitdtsrisiko hatten
Minner (Odds Ratio (OR) 2,4), Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren (OR 3,9), mangelernéhrte Patienten (OR 2,77) und im-
mobile Patienten (OR 2,55).

Die Effektivitat und Toxizitit einer Pharmakotherapie werden
von den biologischen Verdnderungen im héheren Lebensalter be-
einflusst (Abb. 26), insbesondere im Zusammenhang mit einer ein-
geschrankten Nierenfunktion. Durch die im Alter hiufigere Vas-
kulopathie ist die glomeruldre Filtrationsleistung herabgesetzt, was
zur Akkumulation nephrotoxischer oder renal eliminierter Medi-
kamente wie Cisplatin und Capecitabin fihren kann. Komorbidi-
taten wie Herzinsuffizienz, Diarrho und Exsikkose vermindern das
intravasale Volumen und schrinken die Nierenfunktion weiter ein,
was insbesondere zusammen mit der Gabe von Medikamenten aus
der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und der
Aminoglykoside kritisch werden kann. Die International Society
of Geriatric Oncology (SIOG) hat deshalb vor einigen Jahren Leit-
linien zur Medikamentendosierung bei élteren Krebspatienten mit
Niereninsuffizienz publiziert [87].

Schliefllich haben Hurria et al. [88] im Rahmen einer Multicen-
ter-Studie eine Reihe von pridiktiven Faktoren identifiziert, die
mit einer erhohten Toxizitit von Chemotherapien bei élteren Pati-
enten korrelieren (Abb. 27). Neben den bekannten Einflusspara-
metern sind dies auch singulére, oft nur tiber das geriatrische As-
sessment zu erfassende Merkmale wie Horvermogen, Sturzfre-
quenz und Ausprigung des Soziallebens. Eine Abschitzung der
Therapiefihigkeit sollte mindestens die Faktoren Alter, Allgemein-
zustand, Selbstdndigkeit der Lebensfithrung, Selbsteinschitzung
des Patienten und Komorbiditét beriicksichtigen.

Zu beachten sind ferner Arzneimittelinteraktionen, die beson-
ders bei Patienten mit Polypharmazie auftreten konnen [89]. Sie ist
bei dlteren Menschen héufig, wie etwa das PRISCUS-Projekt ge-
zeigt hat: Demnach nehmen éltere Menschen durchschnittlich 3,6
rezeptpflichtige Medikamente ein sowie zusitzlich selbsterworbene
Préparate [90]. Mindestens ein Viertel der Arzneimittelverordnun-
gen sind nicht nétig, vermuten die Autoren.
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Die britische FOCUS-2-Studie ging Fragen zur Effektivitdt und
Lebensqualitét &lterer Krebspatienten unter einer Standardchemo-
therapie nach [91]. An der Untersuchung nahmen 459 Patienten
mit metastasiertem KRK teil, die aufgrund ihres hohen Lebensal-
ters oder wegen Gebrechlichkeit keine volldosierte Kombinations-
chemotherapie erhielten. Die randomisierte Multicenter-Studie im
2 x 2 faktoriellen Design priifte 5-Fluorouracil (5-FU), 5-FU plus
Oxaliplatin sowie Capecitabin und Capecitabin plus Oxaliplatin,
jeweils mit einer Anfangsdosis von 80% und der Moglichkeit zur
Dosiserhohung 6 Wochen nach Therapiebeginn bei geringer Ne-
benwirkungsrate. Als primarer Endpunkt verbesserte die Zugabe
von Oxaliplatin die Effektivitit gemessen am progressionsfreien
Uberleben und am Gesamtiiberleben in beiden Therapievarianten
signifikant. Eine Dosiserh6hung war unter 5-FU-Monotherapie bei
etwa der Hélfte der Patienten maoglich und bei 30-40% der Patien-
ten, die Capecitabin oder eine der Kombinationschemotherapien
erhielten. Insgesamt waren die Therapien mit einer Anfangsdosis
von 80% sicher und die Toxizitat war vergleichbar mit einer vollen
Dosierung vergleichbarer Therapien bei jiingeren Patienten. Cape-
citabin war zwar dhnlich effektiv, aber toxischer als 5-FU. Oxalipla-
tin verbesserte das Therapieergebnis, jedoch war das Gesamtiiber-
leben der Studienteilnehmer deutlich verkiirzt gegeniiber iiblichen
(jingeren) Studienkollektiven.

Tumorbiologie gewinnt fiir die Therapieentscheidung an

Bedeutung

Festzuhalten bleibt, dass ein geriatrisches Assessment als Ergan-
zung zum krankheitsspezifischen Assessment helfen kann, geeig-
nete Patienten fiir eine Therapie auszuwihlen, wobei erste Unter-
suchungen fiir ein Einbeziehen der Patientenselbsteinschétzung
sprechen. Ein reduzierter Allgemeinzustand, Komorbiditit, herab-
gesetzte Nierenfunktion und weitere biologische Parameter sind
mit erhohter Toxizitat einer medikamentdsen Tumortherapie as-
soziiert. Zeichen der Gebrechlichkeit (ADL-Einschrinkung), die
Selbsteinschitzung des Patienten als «wenig belastbar» und Labor-
parameter (erhohtes C-reaktives Protein (CRP), niedriges Albu-
min) sind generell mit einem schlechteren krebsspezifischen Uber-
leben assoziiert.

Die klassische Einteilung von Patienten nach dem Balducci/Ex-
termann-Schema bzw. in «go go», «slow go» und «no go» mag fiir
Studienzwecke weiterhin sinnvoll sein, im klinischen Alltag sollten
aber zunehmend auch biologische und molekulare Tumormerk-
male berticksichtigt werden, um etwa in der CLL-Therapie mog-
lichst vielen Patienten die wirksamsten Kombinationen anbieten
zu konnen [41, 92, 93]. Neue Substanzen wie die Tyrosinkinase-
Inhibitoren, monoklonale Antikérper und Immuntherapien haben
andere Toxizititen als die klassischen Chemotherapien, sodass
dem geriatrischen Assessment hier womaglich eine andere Bedeu-
tung zukommt. Offenbar ist aber das Alter (>65 Jahre) auch bei
einer Inmunchemotherapie ein fiir das Uberleben relevanter nega-
tiver Prognosefaktor [94], jedoch besteht hierzu noch erheblicher
Forschungsbedarf, um zukiinftig eine bessere und evidenzbasierte
Versorgung der rasch ansteigenden Gruppe élterer Krebspatienten
zu erreichen.
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Wirtschaftlichkeit: Sprengen alte Patienten das
Budget?

Referent: Reinhard Busse, Berlin

Seit Jahren steigen die Kosten im Gesundheitswesen und es
wird heftig diskutiert, wo die Griinde dafiir zu suchen sind. So
wurden in Deutschland im Jahr 2015 fast 340 Milliarden EUR fiir
die Priavention, Diagnose und Behandlung von Krankheiten ausge-
ben, wobei etwa die Halfte der Kosten auf die tiber 65-Jéhrigen ent-
fiel. Vor dem Hintergrund der sich verandernden Altersstruktur
stellt sich die Frage, ob mit dem wachsenden Anteil alter Menschen
auch die Gesundheitskosten exponentiell wachsen, womdglich
sogar exponentiell, und diese damit «das Budget sprengen». Auf
den ersten Blick scheint dies so zu sein. Die Organisation fiir wirt-
schaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) hat das Le-
bensalter in Korrelation zu den Gesundheitsausgaben in Prozent
des Bruttoinlandproduktes (BIP) gesetzt und ermittelt, dass im
OECD-Mittel 10% (Deutschland: 11%) des BIP auf Gesundheits-
ausgaben entfallen. Mit nur etwa 3% des BIP sind die Gesundheits-
kosten fiir Kinder im Alter von etwa 10 Jahren am geringsten und
mit etwa 18% fiir die etwa 85-Jdhrigen am hochsten.

Dies spiegelt sich in den Zu- und Abschlagen fiir Alters- und
Geschlechtsgruppen aus dem Risikostrukturausgleich (RSA) des
Gesundheitsfonds. Am so besehen «giinstigsten» aus Sicht der ge-
setzlichen Krankenkassen sind die 25- bis 29-jahrigen Méanner und
am «teuersten» die 85- bis 89-jahrigen Frauen [95]. Nun stellt sich
die Frage, ob in der Gruppe der alten Menschen mehr Kranke sind
und/oder die Kranken unter ihnen «kranker» und somit «teurer»
sind als Kranke aus anderen Altersgruppen. Die Datenauswertung
von fast 1,8 Millionen Patienten aus schottischen Hausarztpraxen
hat gezeigt, dass beides zutrifft: Die dltere Bevolkerung ist zu einem
héheren Teil krank und die Alteren sind verhéltnisméfig haufig
multimorbid [96]. Die héufigsten Komorbidititen bei Krebser-
krankungen waren in dieser Untersuchung Schmerzsyndrome, De-
pressionen und koronare Herzkrankheit.

Auf Krebstherapien entfallen etwa 7% der Gesamtkosten

Die Gesamtkosten fiir Altere ergeben sich aus den Kosten pro
alterem Patient und dem Anteil an Kranken in diesem Alter.
Krebserkrankungen verursachen relativ hohe Therapiekosten
und sind deshalb trotz der (im Vergleich zu koronarer Herz-
krankheit oder Diabetes) geringen Zahl an Patienten ein relevan-
ter Kostenfaktor [96]. In einer franzdsischen Studie waren bezo-
gen auf die Gesamtbevolkerung Krebserkrankungen dhnlich kos-
tenintensiv wie psychiatrische Erkrankungen und chronische
kardioneurovaskuldre Erkrankungen; am teuersten allerdings
waren Krankenhausaufnahmen wegen akuter Erkrankungen.
Ahnliche Kostenvergleiche wurden fiir Deutschland bisher nicht
vorgenommen. Vom Statistischen Bundesamt wurden fiir das
Jahr 2015 die Ausgaben pro Krankheit und Altersgruppe bezif-
fert, wonach 7% (23 Milliarden der Gesamtkosten) auf die Be-
handlung von Krebserkrankungen entfielen. Aufgeschliisselt
nach einzelnen Krebsarten waren bosartige Neubildungen der
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Chronischer Schmerz mit Dauermedikation

Néher bezeichnete Arrhythmien

Depression 4,08
Therapie mit Insulin

Dialysestatus

Lungenn ),

1 der Verdauungsorgane

Abb. 28. Zuweisungsvolumen entsprechend
dem Morbi-RSA (Daten des BVA).

COPD oder Emphysem mit Dauermedikation

Herzinsuffizienz 2,37
Hypertonie, Hypertensive Herzerkrankung 2,30
Diabetes ohne Komplikationen 1,50

*Jahresausgleich

Verdauungsorgane am kostenintensivsten, gefolgt von Mamma-
karzinom und Prostatakarzinom.

Die nach dem Lebensalter aufgeschliisselten Kosten wurden
dabei nicht pro Kopf berechnet, sondern fiir die jeweilige Gruppe.
Demnach entfielen 60% der fiir Krebserkrankungen aufzuwenden-
den Kosten auf Patienten ab 65 Jahre (wiahrend es tiber alle Krank-
heiten nur 50% waren). Einen direkteren Zusammenhang zwi-
schen dem Alter eines Patienten und den Kosten seiner Erkran-
kung ldsst sich aus dem RSA vor 2009 ableiten, mit dem standardi-
sierte Leistungsausgaben fiir in Disease-Management-Programme
(DMP) eingeschlossene Patienten getrennt erfasst wurden. Auffal-
lig bei Patientinnen mit Brustkrebs war, dass die Behandlungskos-
ten mit dem Alter nicht stiegen, sondern deutlich sanken, wobei
der Kostengipfel bei Frauen im Alter von etwa 30-40 Jahren lag.
Dennoch kalkuliert der neue morbidititsorientierte RSA die Zu-
schldge fast immer altersunabhingig, wobei in den onkologischen
Bereichen teils hohe Zuschldge (z.B. bei chronischer myeloischer
Leukdmie (CML) etwa 38 000,- EUR fiir das Jahr 2015) gezahlt
werden. Diese Zuschlige spiegeln die tatsdchlichen durchschnittli-
chen zusitzlichen Kosten pro Patient, aus denen sich durch eine
Multiplikation mit der Anzahl der betroffenen Versicherten das
Gesamtkostenvolumen ergibt (Abb. 28).

Die grofiten Zuweisungen aus dem Morbi-RSA - gemessen als
Zuweisung pro Versicherten x Anzahl der Versicherten - erhielten
die gesetzlichen Krankenkassen 2016 fiir Versicherte mit Depres-
sion, Insulintherapie und Dialysestatus (Abb. 28). Auch die Zu-
schldge fur die Behandlung von Patienten mit Lungenmetastasen
fielen mit 2,55 Milliarden EUR betréchtlich aus und liegen noch
iiber denen fiir COPD und Herzinsuffizienz.

Wird es noch teurer, wenn alle dlter werden?

Die Lebenserwartung steigt derzeit um mindestens 2 Jahre pro
Jahrzehnt; damit wird der Anteil dlterer Menschen an der Bevolke-
rung immer hoher. Die Ausgaben fiir Gesundheit sind in den
OECD-Lindern zwischen 1995 und 2009 jahrlich im Schnitt um
4,3% gestiegen, wobei durch die stetige Zunahme élterer Menschen
an der Bevolkerung lediglich ein Anstieg der Kosten um 0,5% pro

Der iltere Krebspatient - Herausforderungen im
Krankenhaus und in der Praxis

Jahr erkldrbar ist. Das heif3t, nur knapp 10% der jahrlichen Steige-
rung war darauf zurtickzufiihren, dass die Bevélkerung im Durch-
schnitt dlter geworden ist. Weitere Einflussfaktoren waren neben
der Zunahme von Wohlstand unter anderem auch der medizini-
sche Fortschritt. Diese Faktoren wiederum tragen dazu bei, dass
wir élter werden und linger gesund bleiben. Die Zeit, die wir zu-
gleich alt und krank zubringen, muss deshalb nicht zwangslaufig
langer werden oder kénnte sogar abnehmen.

Dass wir immer gestinder werden, zeigt ein Vergleich der «disa-
bility-adjusted life years» (DALYs) in den Global Burden of
Disease(GBD)-Studien [97]. In die Berechnung der DALYs wur-
den alle verlorenen Lebensjahre durch einen vor dem Alter von 86
Jahren eingetretenen Tod («years of life lost»; YLL) sowie die mit
Krankheit verbrachten Jahre multipliziert mit einer definierten
Krankheitsbeeintrachtigung («years lived with disability»; YLD)
einbezogen. Die so gemessenen DALY sind in Westeuropa seit
1990 deutlich zuriickgegangen. Dabei haben sich die krebsbeding-
ten DALYs kaum verdndert, wihrend DALYs aufgrund anderer
Erkrankungen (vor allem kardiovaskuldr bedingt) deutlich riick-
laufig sind.

Ein weiterer Faktor, der berticksichtigt werden muss, ist der Zu-
sammenhang zwischen dem Tod (bzw. dem Alter zum Todeszeit-
punkt) und den Gesundheitsausgaben. Am héchsten sind die Kos-
ten in den letzten Lebensjahren, weshalb es Sinn macht, diesen
Ausgabenposten getrennt von den iibrigen Gesundheitsleistungen
zu betrachten. Ein Vergleich zur Krankenhausverweildauer ver-
schiedener Patientengruppen hat gezeigt, dass die Dauer der statio-
naren Aufhalte in den letzten 3 Jahren vor dem Tod deutlich an-
steigt [98]. Die langsten Krankenhausaufenthalte (23,4 Tage) hat-
ten die iber 85-Jahrigen in ihrem letzten Lebensjahr im Vergleich
zu 5,4 Tagen bei altersgleichen, aber nicht im Erfassungsjahr ver-
storbenen Menschen (Studie aus dem Jahr 2002). Ungeachtet des-
sen fallen noch deutlich mehr Krankenhaustage bei sterbenskran-
ken jungen Menschen an, die ein Vielfaches an Zeit im Kranken-
haus verbringen im Vergleich zu jungen Menschen, deren Lebens-
erwartung nicht derart eingeschrinkt ist. Auch andere Studien
zeigen, dass in jungen Altersgruppen der Kostenaufwand fiir den
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Alle
Kategorien STAs MTAs Total
Single Technol- Multiple Technol-
ogy Assess- ogy Assessments
ments

178
(23%)

28 (4%)

115
(15%)

Optimiert 86 (27%) 92 (21%)

Nur in Forschung

5 (2%)
55 (17%)

23 (5%)

Nicht empfohlen 60 (13%)

Cancer Drugs Fund 11 (4%) = 11 (1%)
Total 317 (100%) 445 (100%) 762
(100%)

Abb. 29. Bewertungsergebnisse des NICE.

Lebenserhalt deutlich hoher ist als in den alteren Gruppen - fir die
jungen Menschen werden alle nur méglichen Therapieoptionen
ausgeschopft, was ja nachvollziehbar ist. Es ist deshalb anzuneh-
men, dass sich die hohen Krankheitskosten, die heute ab etwa 80
Jahren auftreten, mit steigender Lebenserwartung weiter nach hin-
ten verschieben.

Wenn die Kosten fiir das letzte Lebensjahr herausgerechnet
werden, miissen die Vorhersagen beziiglich der fiir die nachsten
Jahre anstehenden Kostenentwicklung modifiziert werden. Der
reine Alterseffekt diirfte zu einer Verschiebung der Kosten zulasten
der Altesten fiihren, aber nicht unbedingt zu einem Kostenanstieg.
Dieser ist vielmehr auf andere, nichtdemografische Faktoren zu-
riickzufithren, die es zu beeinflussen gilt. Tatsdchlich geht die
OECD von weiter steigenden Kosten aus, sie sind aber nur zu
einem Anteil von 0,4% (Prognose fiir 2030) bzw. 0,8% (Prognose

fir 2060) auf die zunehmende Alterung der Bevolkerung zuriick-
zufithren. Um die Kosten zu senken, miisste also bei anderen kos-
tentreibenden Faktoren gespart werden und/oder der Zugang zu
Leistungen - insbesondere den nicht wirksamen bzw. angemesse-
nen - begrenzt werden. Dies hiefle, stirker als bisher auf die Kos-
teneffektivitdt zu achten, wie dies in Grof3britannien dem National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) tibertragen wurde.
Das NICE bewertet die 6konomische Effizienz von Gesundheits-
leistungen anhand von QALY-Werten (QALYs = quality-adjusted
life years), ein Outcome-Maf3 mit Beriicksichtigung von Lebens-
erwartung und Lebensqualitidt. Entsprechend dieser Kosten-
Nutzen-Bewertung wird eine Kosteniibernahme der jeweiligen
Leistung durch das staatliche Gesundheitswesen generell oder
optimiert (d.h. auf die kosteneffektiven Indikationen einge-
schrinkt) empfohlen, fiir Forschungszwecke empfohlen oder nicht
empfohlen (Abb. 29). Fiir Krebstherapien gibt es einen Sonder-
fonds.

Als Fazit bleibt festzuhalten, dass dltere Patienten im Quer-
schnitt zwar teurer sind, aber dies liegt daran, dass sie haufiger
krank sind, und nicht daran, dass ihre Behandlung kostenintensi-
ver als bei jiingeren ist (eher ist das Gegenteil der Fall). Auch bei
der Entwicklung der Gesundheitsausgaben spielt die Alterung eine
verhaltnisméfig kleine Rolle. Dennoch miissen wir die Kosten im
Blick behalten, etwa durch Uberlegungen zur Kosteneffektivitit
ausgewdhlter Leistungsangebote.
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