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Auch alte Patienten haben das Recht
auf eine besttolerierbare Therapie

Spezielle Herausforderungen durch geriatrische Patienten in der Onkologie

Auch bei hochbetagten Lymphompatienten ist eine Behandlung effektiv

und machbar - wenn man weiss, auf welche Faktoren zu achten ist. Einen

Uberblick gaben Experten am interdisziplindren 2. Fachtag Onko-Geriatrie

in Ziirich.

Lydia Unger-Hunt

Die demografischen Trends sind be-
kannt: Der Prozentsatz der alteren
Bevolkerung nimmt ebenso zu wie die
Inzidenz der Lymphome; die Mehrheit
der Lymphompatienten ist tiber 70 Jahre
alt. «Dies ist sicher eine schwierig zu
behandelnde, haufig komorbide Pa-
tientengruppe, deren Tumoren sich von
denjenigen jiingerer Patienten schon al-
lein durch die hohere Anzahl geneti-
scher Mutationen und Alterationen un-
terscheiden», sagte Prof. Dr. Michele
Ghielmini, drztlicher Direktor des Onko-
logischen Instituts der Stidschweiz (IOSI),
einleitend zu seinem Vortrag.

Bei der Betreuung dieser alteren Lym-
phompatienten stiinden zwei Angste
im Vordergrund: «Erstens wollen wir
eine Uberbehandlung vermeiden, also
dem Patienten nicht zu viel Therapie
zumuten, die er nicht tolerieren kann.
Zweitens wollen wir auch eine Unter-
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behandlung vermeiden, also einem Pa-
tienten keine unzureichende Therapie
verabreichen, nur weil er eben ilter
ist», prazisierte der Experte. Grund-
satzlich sollte gelten: Der Patient, egal
welchen Alters, hat immer das Recht
auf die beste Therapie, die er tolerieren
kann.

Unterbehandlung weitverbreitet
Klar ist allerdings auch, dass eine Un-
terbehandlung wesentlich haufiger ist
als eine Uberbehandlung. Kurz gesagt:
«Je alter ein Patient ist, desto weniger
wird er behandelt», berichtete Ghiel-
mini von den Ergebnissen einer US-
Amerikanischen Studie mit Patienten
mit B-Zell-Lymphom (BCL); ab einem
Alter von tber 85 Jahren liegt die
Chance, tiberhaupt nicht behandelt zu
werden, sogar bei 37 Prozent (1). Und
selbst wenn Altere behandelt werden,
erhalten sie nicht unbedingt die opti-
male Therapie: Wie eine niederlandi-
sche Studie mit BCL-Patienten zwi-
schen 75 und 95 Jahren zeigte, erhalten
Patienten umso seltener die effektive
CHOP-Therapie (Cyclophosphamid,
Doxyrubicin, Vincristin, Prednisolon),
je dlter sie sind. (2).

Vorgehen

bei dlteren Krebspatienten
B-Zell-Lymphom

Das diffuse grosszellige B-Zell-Lym-
phom (DLBCL) tberleben Betroffene
ohne Behandlung wenige Wochen bis
Monate; bei aggressiver Behandlung ist

eine Heilung bei 50 bis 60 Prozent der
Patienten moglich. Laut IOSI-Guide-
lines kommen als Erstlinientherapie
Rituximab + CHOP (R-CHOP), Strah-
lentherapie sowie eine hochdosierte
Chemotherapie (HDCT) beziehungs-
weise HD-Methotrexat in Betracht.
Auch fiir Altere gilt: Wer weniger als
sechs Zyklen R-CHOP oder eine an-
dere Chemotherapie erhilt, hat ein
schlechteres Uberleben als sechsmal
mit R-CHOP Behandelte, wihrend bei
Nichtbehandlung rasch der Tod eintritt
— «daher ist diese Behandlung auch Al-
teren zu verabreichen» (2). Allerdings
sollte die Therapie nach deutschem
Vorbild bei Alteren mit einer Priphase
eingeleitet werden, da die behandlungs-
assoziierte Mortalitat und die Toxizitdt
in den ersten Therapiezyklen am gross-
ten sind. Das heisst: Der Patient erhalt
zunichst sieben Tage lang Vincristin
und Prednisolon in niedriger Dosie-
rung, erst danach wird die restliche
Chemotherapie in voller Konzentra-
tion eingeleitet. «Mit diesem Vorgehen
ist die Mortalitat alterer und gebrech-
licher Menschen stark gesunken.» Die
Wirkstoffe selbst konnen ebenfalls an-
gepasst werden: Bei einer (hdufigen)
kardialen Komorbiditat kann beispiels-
weise Gemcitabin anstelle des Anthra-
cyclins Doxorubicin eingesetzt wer-
den (3). Und auch die autologe Trans-
plantation bei Rezidiv ist bei Alteren
durchaus moglich, wie eine japanische
Studie gezeigt hat, «solange die Patien-
ten gut ausgewahlt werden» (4).

Mantelzelllymphom

Das fortgeschrittene Mantelzelllymphom
(MCL) ist derzeit unheilbar, das me-
diane Uberleben liegt bei etwa fiinf Jah-
ren; auch bei intensiver Therapie ist die
Prognose «nicht wirklich beeinflussbar».
Die Therapie laut I0SI-Guidelines be-
steht aus R-CHOP (alternierend mit
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Abbildung: Tm interdisziplindren Behandlungsteam arbeiten Arzt, Patient, Apotheker und

Pflege optimal zusammen (Quelle: Dartsch).
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R-DHAP [Rituximab + Dexamethason,
Ara-C-Cytarabin, Cisplatin); bei Rezi-
div kommen autogenes oder allogenes
Transplantat, Ibrutinib oder Bortezo-
mib zum Einsatz.

Ghielmini: «Hier ist eine Alternative
fiir Altere nicht unbedingt notwendig.
Denn die alternierende Behandlung ist
bereits weniger intensiv als R-CHOP
allein und hat bei Jingeren ein dhnli-
ches Gesamtiiberleben wie die intensi-
vere Therapie mit R-CHOP gezeigt» (5).
Zusitzlich wurde nachgewiesen, dass
Rituximab + Bendamustin ebenso gut
wirkt wie R-CHOP, aber viel weniger
Nebenwirkungen aufweist (6). Daher
sei «bei dlteren MCL-Patienten diese
Kombination als Standard zu erwi-
gen.»

Follikuldres Lymphom

Beim follikuldren Lymphom betragt
das mediane Uberleben etwa 15 Jahre,
es ist damit trotz der Unheilbarkeit eine
indolente Erkrankung mit einer hohen
Lebenserwartung. «Die Lebensqualitit
ist daher bei jeder Form der Therapie
sehr wichtig.» Dementsprechend be-
steht die Erstlinientherapie bei niedriger
Tumorbelastung aus «watch and wait»,
bei hoher Tumorbelastung kommen
je nach Malignitdtsgrad Rituximab-
Monotherapie oder Rituximab-Benda-
mustin, Rituximab-Chlorambucil und
R-CHOP zum Einsatz.

Fiir Altere gilt: «Wir wissen, dass sie
R-CHOP grundsitzlich tolerieren kon-
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nen. Aber die Krankheit ist nicht heil-
bar, die Prognose ist lang, miissen wir
wirklich an der toxischen Behandlung
festhalten?» Denn aus einer italieni-
schen Studie ist beispielsweise bekannt,
dass auch andere Regime mit Rituximab
(Fludarabin + Mitoxantron, Cyclophos-
phamid + Vincristin + Prednisolon) zu
dhnlichen Uberlebensraten fithren (7).

Chronisch-lymphatische Leukamie
Wie sieht es bei der chronisch-lympha-
tischen Leukdmie (CLL) aus, einer
klaren Erkrankung der Alteren (laut
DGHO Onkopedia 2014 ist die Mehr-
heit der Patienten tiber 70 Jahre alt).
Fiir Patienten iiber 65 Jahre sollte an-
stelle des fiir Jiingere tiblichen FCR
(Fludarabin, Cyclophosphamid, Ritu-
ximab) eher Bendamustin + Rituximab
(BR) als Standard eingesetzt werden:
Laut einer am ASH-Kongress 2014 von
Eichhorst et al. vorgestellten Studie
haben beide Regime dhnliche Uber-
lebensraten, jedoch ist unter FCR eine
50-prozentige Infektionsrate zu be-
obachten, dies im Gegensatz zu einer
20-prozentigen unter BR. «Fiir Patien-
ten, die Bendamustin nicht vertragen,
kann Chlorambucil mit entweder Ritu-
ximab oder Obinotuzumab kombiniert
werden.»

Altersgrenze

bei der Therapie aufgehoben?
Grundsitzlich ist bei dlteren Lymphom-
patienten zu beachten:

+ bei Alteren iiber 70 Jahre ist ihre Ge-
brechlichkeit (frailty) zu evaluieren

% Vermeidung von Uber- und Unter-
behandlung

< Wahl des besten Regimes

% vor intensiven Regimes eine Priaphase
durchfiihren

% bei vulnerablen Patienten Regime in
reduzierter Dosis (75 %) einleiten

< mehr G-CSF und Antibiotikaprophy-
laxe als tiblich einsetzen

% Transfusionen

< Anbieten hauslicher Betreuung.

Eine Altersgrenze scheint bei der Be-
handlung ilterer Krebspatienten jeden-
falls nicht mehr wirklich zu existieren.
Eine franzosische Studie umfasste bei-
spielsweise 234 Lymphompatienten,
die ilter als 90 Jahre waren (8). «Bei
indolenten Lymphomen war das Uber-
leben mit oder ohne Therapie gleich,
doch bei aggressiver Erkrankung hat-
ten auch diese betagten Patienten unter
einer Therapie ein besseres Uberleben»,
schloss Ghielmini.

Multimorbid und polypharmaziert

Altere Krebspatienten sind, wie an-
fangs erwihnt, hiufig multimorbid.
Damit war das nachste Thema der
Fachtagung vorgegeben: die Polymedi-
kation oder die Polypharmazie. Sie ist
bei den meisten dieser Patienten «so gut
wie unvermeidbar», betonte Dr. pharm.
Dorothee C. Dartsch vom Campus
Pharmazie in Hamburg.

Welche Daten gibt es zur Polymedika-
tion bei onkologischen Patienten? Eine
Studie an einem ambulanten onkolo-
gischen Zentrum untersuchte knapp
zehn Jahre lang rund 250 Krebspa-
tienten mit einem Durchschnittsalter
von 80 Jahren. Die Patienten litten
durchschnittlich zusatzlich zu ihrer
Krebserkrankung an 7,7 weiteren Er-
krankungen, vor allem im kardio-
vaskuldren (>90% der Patienten), im
rheumatischen (>60%) oder im endo-
krinologischen Bereich (knapp 50%)
(9). Die Pravalenz einer Polypharmazie
(definiert als 5 bis 9 Arzneimittel) be-
trug in diesem Patientengut 41 Prozent,
die Prdvalenz einer exzessiven Poly-
pharmazie (>9 Arzneimittel) lag bei
43 Prozent.

Polymedikation ist allerdings «nicht
per se schlecht», schrankte Dartsch ein.
Sie ist vielmehr immer dann vertretbar,
wenn



% jedes Arzneimittel angemessen ist
(d.h., es besteht ausreichende Evi-
denz, dass der Wirkstoff mehr Nut-
zen als Risiken hat)

4 Verordnungskaskaden  vermieden
werden (unerwiinschte Nebenwir-
kungen [UAW] eines Medikaments
werden nicht erkannt, sondern als
Krankheit eingestuft, dagegen wird
das nichste Arzneimittel eingesetzt,
das UAW auslost, etc.)

% immer die niedrigste wirksame Dosis
gewihlt wird (Niere, Leber)

< schidliche Wechselwirkungen ver-
mieden werden, («die onkologische
Medikation darf nicht negativ beein-
flusst werden»)
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% jeweils das Arzneimittel mit der bes-
ten geriatrischen Vertraglichkeit ein-
gesetzt wird

% keine UAW auftreten — («und falls
doch, muss man sich Alternativen
iberlegen»).

Beispiele fiir mogliche Wechselwirkun-
gen zwischen onkologischer Therapie
und anderweitiger oraler Behandlung
sind: die Beeinflussung des Cumarin-
metabolismus durch die onkologische
Behandlung, womit eine verstirkte
Antikoagulation ausgelost wird; die
verstarkte Wirkung von Vincristin bei
gleichzeitiger Gabe von Azol-Anti-
mykotika; die verstirkte Toxizitit von
MTX unter NSAR sowie der Wirkver-
lust der Tyrosinkinasehemmer unter
Protonenpumpenhemmern (10, 11).

Weniger beachtete Folgen

Die Multimorbiditdt habe zudem wei-
tere, vielleicht weniger beachtete Fol-
gen, machte Dartsch aufmerksam.
Laut der oben erwihnten Untersu-
chung tber Polypharmazie bei Krebs-
patienten leiden rund 13 Prozent an
einer chronischen Niereninsuffizienz,
die eine Dosisanpassung erforderlich
macht; 10 Prozent leiden an Alzheimer,
womit die Therapietreue gefihrdet ist;
51,2 Prozent haben eine Osteoarthritis
und damit moglicherweise Probleme,
Packungen oder Schraubverschliisse zu
offnen, Tabletten aus einer Blister-
packung herauszubekommen oder
diese Tabletten vielleicht noch teilen zu
misssen; und bei 27,4 Prozent liegen
Augenerkrankungen vor, die das Lesen
der Anweisungen erschweren oder
unmoglich machen.

Trotz aller dieser Punkte sehen viele
Patienten eine orale Krebstherapie als
Vorteil: Sie ist bequem, erfordert weni-
ger Arztbesuche und gilt als flexibler,
alles in allem wird damit eine bessere
Lebensqualitit verbunden. Arzte hin-
gegen verweisen auf das schwierigere
Therapietiberwachen bei selteneren
Patientenbesuchen. Die Losung besteht
laut Dartsch aus einem interdisziplina-
ren Behandlungsteam (sieche Abbildung),
«mit dem Onkologen an zentraler Stelle,
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umgeben von einem fachirztlichen
Konzil, bestehend aus Kardiologen
oder Diabetologen, Ernahrungsbera-
tung, Pflegekriften zum geriatrischen
Assessment sowie Apothekern. «Denn
viele der dlteren onkologischen Patien-
ten haben eine Stammapotheke. Und
das ist eine enorme Chance fiir uns,
alle Fiden zusammenzuziehen und die
Patienten damit insgesamt besser be-
treuen zu konnen.» 23

Lydia Unger-Hunt

Quelle: 2. Interdisziplinare Fortbildungsplattform onko.
geriatrie 2015, Ziirich-Oerlikon, 21. November 2015.
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