Krebstherapie bei alten und hochbetagten Menschen
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Abstrakt:

Aufgrund glinstiger soziobkonomischen Bedingungen, verbessertem Gesundheitsverhalten
und medizinischem Fortschritt werden in der Schweiz zunehmend mehr Menschen ein hohes
und sehr hohes Alter bei relativer Gesundheit erreichen. Da im Alter die Krebsinzidenz steigt,
stellt sich zwangslaufig bei immer mehr alten und sehr alten Menschen die Frage nach einer
an das Alter angepassten Krebsbehandlung. Krebsbehandlungen alter und sehr alter
Menschen stellen eine besondere Herausforderung dar erfordern eine interdisziplinare und
interprofessionelle Kooperation ebenso wie eine enge Vernetzung zwischen stationaren und
ambulanten Diensten, betreuenden Bezugspersonen und Hausarzten. Solche strukturellen

Angebote fehlen in der Schweiz derzeit jedoch noch weitgehend.

Abstract:

Due to favorable socioeconomic developments, healthier life-styles and improved medical
care, more individuals will live to old or very old age in Switzerland while being relatively
healthy. As the cancer incidence increases with advancing age, more patients will require
decisions regarding cancer treatments. Cancer treatments of old or very old people are
particularly challenging and require close interdisciplinary and interprofessional collaboration
as well as a closely knit network of hospital and ambulatory services. These necessary

structures are largely lacking in Switzerland.
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Take Home Messages

¢ Aufgrund der demographischen Entwicklung nimmt die Zahl alter und sehr alter
Menschen mit Krebs zu.

¢ Die Betreuung alter und sehr alter Menschen mit Krebs stellt besondere
Herausforderungen an das Behandlungsteam und die betreuenden Bezugspersonen.

¢ In der Schweiz ist die Versorgung dieser Patientengruppe noch unzureichend strukturiert.
Die notwendige enge Verzahnung der an der Versorgung beteiligten Diensten und
Einrichtungen fehlt.

o Weiterbildungen fur alle Berufsgruppen sowie Studienaktivitaten in dieser besonders

vulnerablen Patientengruppe sind dringend erforderlich.

Demographische Entwicklung und Onkologie

Die Lebenserwartung in der Schweiz liegt mit ca. 84 Jahren innerhalb der OECD Lander im
Spitzenbereich und ist den letzten Jahrzehnten kontinuierlich angestiegen. Die mehr als
47.000 Krebsneuerkrankungen in der Schweiz im Jahr 2020 betrafen zu tUber 60%
Menschen, die alter als 65 Jahre waren (Abbildung 1). Besonders auffallig ist die Zunahme
der Krebserkrankungen bei hochbetagten Patienten tiber 85 Jahren. Somit wird die Mehrheit
onkologischer Behandlungen zwanglaufig im Gebiet der Geriatrischen Onkologie
durchgeflihrt, mit den alterstypischen Herausforderungen dieses Patientenkollektivs. Vor
allem Hochbetagte - nach den meisten Definitionen sind das sehr alte Menschen Uber 85
Jahre - sind dem Risiko sowohl einer Uber- wie einer Untertherapie ausgesetzt. Daher
erfordert die Betreuung dieser Patienten eine enge interdisziplinare und interprofessionelle

Kooperation.

Auch wenn die Erfolge neuer onkologischer Therapien sich in der Regel bei alten Menschen
nur langsam in verbessertem Uberleben niederschlagen (Abbildung 2), muss in den
kommenden Jahren ahnlich wie in den USA auch in der Schweiz mit einer zunehmenden

Zahl an Uberlebenden nach erfolgreicher Krebstherapie ("Cancer Survivors") gerechnet



werden (Abbildung 3). Gerade bei alten und hochbetagten Cancer Survivors addieren sich
altersassoziierte und therapiebedingte Einschrankungen. Dies muss sowohl bei der
Therapieauswahl als auch bei der Nachsorge berlcksichtigt werden.

Dennoch darf "Alter" nicht allein als chronologisches Phanomen betrachtet werden, vielmehr
seht das "biologische Alter" eines Menschen im Mittelpunkt onkologischer Betreuung. So
kénnen onkologische Therapieentscheidungen bei chronologisch betagten oder
hochbetagten Menschen in gutem Allgemeinzustand und ohne Komorbiditaten denen einer

sehr viel jungeren Alterskohorte entsprechen.

Herausforderungen onkologischer Therapie im Alter

Klinischen Studien zeigen, dass alte und hochbetagte Patienten bei Einsatz einer ggf. an das
Alter angepasster Standardtherapie vergleichbare Erfolgschancen in Bezug auf Ansprechen
und Uberleben haben kénnen wie Jiingere. Dem entspricht, dass alte und hochbetagte
Patienten meist auch dieselben Hoffnungen und Erwartungen an eine Therapie haben wie
Jiingere, auch wenn die Erfolge einer Therapie oft Uberschatzt werden. (1) Dennoch sind vor
allem Hochbetagte im Alltag in vielerlei Hinsicht gerade gegeniiber unerwiinschten
Wirkungen einer Krebstherapie vulnerabler als klinische Studien dies vermuten lassen, in
denen alte und hochbetagte Patienten aufgrund strikter Einschlusskriterien haufig
unterreprasentiert sind. Gebrechlichkeit ("Frailty") als eine Konsequenz eines
physiologischen Altersprozesses in Kombination mit durch Komorbiditaten verursachten
Einschrankungen fihrt zwangslaufig zu einer verminderten Resilienz selbst gegeniiber bei
Jungeren vergleichsweise gering ausgepragten Nebenwirkungen onkologischer Therapien

(Abbildung 4). (2)

Komorbiditaten

Mit zunehmendem Alter limitieren haufige Komorbiditaten wie kardiovaskulare

Erkrankungen, Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz u.a. die Mdglichkeiten



onkologischer Therapien. Zudem muss beurteilt werden, inwieweit Komorbiditaten oder die
Krebserkrankung voraussichtlich das lebensbegrenzende Ereignis darstellen werden. Bei
schwerwiegender Komorbiditat und eingeschréankter Lebenserwartung muss der potentielle
Nutzen einer onkologischen Behandlung gegeniber moglicher Toxizitat und dem daraus
resultierenden Verlust an Lebensqualitat individuell abgewogen werden. Eine haufig
anzutreffende Schwerhorigkeit limitiert die Kommunikation und erschwert die Betreuung
zusatzlich. Kognitive Einschrankungen oder dementielle Erkrankungen sind mit
zunehmenden Alter haufig und im klinischen Alltag nicht immer sofort zu erkennen. Beide
Faktoren erschweren die Einbindung der Betroffenen in die Therapieentscheidung im Sinne

eines "Shared Decision Making" erheblich.

Funktionelle Einschrankungen

Mit zunehmendem Alter sind Organfunktionen u.a. von Herz, Leber, Lunge und Niere
zunehmend eingeschrankt, was klinisch inapparent sein kann. Haufig wird erst unter der
Belastung einer onkologischen Therapie eine bereits eingeschrankte Nierenfunktion oder
eine Herzinsuffizienz manifest. Ein "normales" Serumkreatinin kann bei Hochbetagten bereits
eine erhebliche Einschrankung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) darstellen. Ein Verlust
an Muskelmasse ("Sarkopenie") ist bei Hochbetagten haufig und geht nicht zwangslaufig mit
einem Gewichtsverlust oder einem geringen "Body Mass Index" (BMI) einher. Eine
Sarkopenie wird im klinischen Alltag haufig unterschatzt, limitiert jedoch die kérperlichen
Reserven und Widerstandféahigkeit bzw. Resilienz hochbetagter Menschen und ist neben
anderen Ursachen fir eingeschrankte Mobilitat ein wichtiger Risikofaktor fur eine reduzierte
Selbsthilfefahigkeit und Stlirze. Zusammen mit zunehmend eingeschrankten
Organfunktionen fuhrt eine Verschiebung der Kérpermasse zu Gunsten eines hdheren
Fettanteils bei Alteren und Hochbetagten zu einer veranderten Pharmakinetik. So kann die
gleiche Dosis eines Zytostatikums bezogen auf die Kdrperoberflache bei Hochbetagten in
einem Vielfachen der Medikamentenexposition ["Area-unter-the-Curve" (AUC)] im Vergleich

zu Jungeren resultieren.



Polypharmazie

Altere Menschen mit Krebs sind in der Mehrzahl bereits aufgrund einer Polyphamazie (= fiinf
dauerhaft verordnete Medikamente) sowohl einem hdheren Risiko an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen ausgesetzt als auch einem deutlich erhdhten Risiko von
Arzneimittelinteraktionen. (3) Die veranderte Pharmakokinetik alterer Menschen und eine
haufig praktizierte nicht-verschreibungspflichtige und/oder komplementarmedizinische
Eigenmedikation verstarken diesen Effekt. Komplexe Medikationsschemata und haufige
Umstellungen von Medikamenten z.B. beim Ubergang von stationérer zu ambulanter
Versorgung Uberfordern zudem regelhaft die Fahigkeit zur Therapieadharenz. Das
Zusammentreffen dieser und weiterer Faktoren schranken die Méglichkeiten vor allem oraler

Krebstherapien deutlich ein.

Soziales Umfeld

Die grosste Herausforderung bei der Betreuung Alterer und Hochbetagter stellt sich fir
Angehdrige von Pflegeberufen und pflegenden Angehdrigen. Da Krebspatienten zumeist
ambulant betreut werden, werden die Belastungen pflegender Angehdrigen oft nicht erkannt.
Unterstitzende Ehepartner sind in der Regel selbst betagt, Kinder wohnen haufig nicht vor
Ort oder sind im Konflikt zwischen Berufstatigkeit und eigener Familie. Abhangigkeiten bei
Kérperpflege und Alltagsverrichtungen, eine erhdhte Inzidenz von Inkontinenz, Stiirzen und
deliranten Reaktionen als unerwiinschte Wirkung medikamentdser Therapien sowie die
Folgen von Schwerhdrigkeit oder pra-existierenden kognitiven Einschrankungen, z.B. bei der
Medikamenteneinnahme, weisen pflegenden Angehoérigen und anderen ambulant
Pflegenden eine zentrale Rolle bei der Betreuung dieser Patientengruppe zu. Dies erfordert
bei den Pflegeberufen - wie auch bei den anderen Berufsgruppen - eine entsprechende
Qualifikation sowohl im Bereich onkologischer als auch geriatrischer Pflege. Bei der

Mitversorgung alterer Tumorpatienten durch pflegende Angehdrige ist es essentiell, diese in



das Therapiekonzept von Anbeginn an in die Entscheidungsprozesse einzubinden. Eine
Einbindung und enge Vernetzung mit ambulanten Pflegediensten und Hausarzten sollte

ebenfalls friihzeitig erfolgen.

Ziele onkologischer Therapie im Alter

Die klassischen Studienendpunkte wie Ansprechraten, progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiberleben sind selbstverstandlich auch fur alte und hochbetagte Patienten relevant,
verlieren aber gerade bei Hochbetagten an Bedeutung. Mit zunehmendem Alter stehen
Faktoren wie Symptomkontrolle, Lebensqualitdt und Erhalt der Alltagsselbststandigkeit noch
starker im Vordergrund als bei Jiingeren. Die Zufriedenheit alterer Patienten mit der
Behandlung kann und sollte bei Studien in einem geriatrischen Patientenkollektiv als
eigenstandiger Endpunkt in die Beurteilung des Gesamtnutzens einer Behandlung (z.B. in
Form von "Overall Treatment Utility") im Sinne von "Patient Reported Outcomes" (PRO)

einbezogen werden. (4)

Geriatrisches Assessment

Die Abschatzung spezifischer Einschrankungen bei hochbetagten Krebskranken mittels
standardisierter Tests wurde der Geriatrie entlehnt und ist fir die Onkologie modifiziert
worden. Die Ziele eines "Comprehensive Geriatric Assessment" (CGA) sind in Tabelle 1
dargestellt. Ein CGA ist eine multidimensionale Beurteilung eines alten und/oder
hochbetagten Menschen (Tabelle 2). (5) Neben den zumeist in der Geriatrie zur Anwendung
kommenden zeitaufwandigen Verfahren existieren verschiedene Kurzversionen
("Geriatrisches Screening"), die im onkologischen Alltag gut und mit geringem Zeitaufwand
einsetzbar sind. (6-10) Dies setzt allerdings voraus, dass die Ergebnisse aus dem
geriatrischen Screening bzw. dem CGA fur die weitere Betreuung im klinischen Alltag auch

umgesetzt werden.



Entwicklung in der Schweiz

Die speziellen Bedurfnisse alterer und hochbetagter Menschen finden im klinischen Alltag in
der Schweiz noch ungenlgend Bericksichtigung. Eine enge interprofessionelle Betreuung
durch Onkologen, Geriater, Pflegende, Physiotherapeuten und Sozialarbeiter in speziellen
Teams oder Sprechstunden mit Fokus auf die Betreuung alten und hochbetagter Menschen
mit Krebs ist noch immer selten. Eine Gruppe interessierter Pflegenden, Geriatern und
Onkologen hat sich als "Swiss Geriatric Oncology Group” jingst zusammengeschlossen und
verfolgt das Ziel, die Betreuung dieser vulnerablen Patientengruppe durch die Entwicklung
zielgerichteter Strategien und die Zusammenarbeit mit Fachorganisationen wie der
Schweizer Arbeitsgemeinschaft fir Krebsforschung (SAKK) und der International Society of

Geriatric Oncology (SIOG) zu verbessern.

Mitglieder der "Swiss Geriatric Oncology Group" in alphabetischer Reihenfolge:

Jorg Beyer (Bern), Diana Chiru (Baselland), Véréne Dougoud (Fribourg), Regina Fretz
(Aarau), Jan Gartner (Basel), Michael Gagesch (Zurich), Friedmann Honecker (St. Gallen),
Anita Margulies (Zlrich), Wiebke Rdsler (Zurich), Mathias Schlégl (Barmelweid), Sabine

Valenta (Basel), Marcus Vetter (Baselland), Kathrin Vollmer (Thun)
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