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Strahlentherapie im Alter

Tumor-adaptierte Radiotherapie

bel alteren Patienten

Die Therapie von Krebsleiden muss bei Alteren mit Bedacht
gewahlt werden. Fiir zahlreiche Tumorentitdten konnte gezeigt
werden, dass das Alter der Patienten und die begleitende
Komorbiditit einen Einfluss haben auf die Uberlebensprogno-
se, die Vertraglichkeit und die Wirksamkeit der Therapie. Die-
ser Beitrag beleuchtet die Tumor-adaptierte Radiotherapie bei
dlteren Patienten.

Le traitement du cancer chez les personnes agées doit étre
soigneusement choisi. Pour de nombreuses entités tumorales,
il a été montré que I'age des patients et la co-morbidité conco-
mitante ont une influence sur le pronostic de survie, la toléra-
bilité et I'efficacité de la thérapie. Cet article met en évidence
la radiothérapie adaptée aux tumeurs chez les patients agés.

Das Phianomen einer alternden Bevélkerung wird in allen entwi-
ckelten Staaten beobachtet: in der Schweiz verlangerte sich zwi-
schen 1984 und 2014 die durchschnittliche Lebenserwartung fiir
Frauen um 5.1 Jahre auf 85.2 Jahre und bei Minnern um 7.6 Jahre
auf 81.0 Jahre. Bis 2045 soll die Lebenserwartung in der Schweiz
bei Frauen sogar auf 89.4 und bei Ménnern auf 86.2 Jahre steigen
(1). Da bei sehr vielen Tumorentititen die Erkrankungsinzidenz
mit dem Alter ansteigt, miissen wir in Zukunft damit rechnen eine
hohere absolute Zahl an Krebserkrankungen zu sehen. In den USA
wird damit gerechnet, dass die Anzahl der Krebserkrankungen zwi-
schen 2010 und 2030 um 45% zunehmen wird und dieser Anstieg

ABB. 1

Prognostizierte Entwicklung der Schweizer
Bevidlkerungsstruktur der letzten Jahre

D R ) i

e e T "

FAREERg

Quelle: Bundesamt fur Statistik

14

Dr. med. Matea Pavic

: ZUrich
> -
w

| o -!

y Y,

wird fast ausschliesslich in der Altersgruppe >e65 Jahren zu beob-
achten sein (2).

Alter per se ist keine Erkrankung, pradisponiert jedoch zu erhéh-
ter Vulnerabilitdt - hier wird auch hiufig der englische Begriff
«Frailty» ins Feld gefithrt. Damit wird ein Status beschrieben, wel-
cher durch erhohte Anfilligkeit fiir externe Stressoren gekenn-
zeichnet ist. Diese erhohte Anfilligkeit ist durch eine im Alter
physiologische Verschlechterung von unterschiedlichen Organ-
funktionen bedingt und fithrt zu einer Pradisposition von sekun-
diren Gesundheitsproblemen, welche durch die Therapie des
Primiérleidens ausgelost werden konnen. Aus diesem Grund
muss die Therapie fiir das Krebsleiden bei Alteren mit Bedacht
gewihlt werden. Die Evidenzlage zu Tumortherapien bei Alte-
ren ist mangelhaft, denn Studien schliessen diese Patienten meist
systematisch aus. Eine direkte Anwendbarkeit von an jiingeren
Populationen generierten Studienergebnissen auf ein dlteres Pa-
tientenkollektiv ist aus vielerlei Griinden nicht méglich (3, 4). Fiir
zahlreiche Tumorentitdten konnte gezeigt werden, dass das Alter
der Patienten und die begleitende Komorbiditit einen Einfluss
haben auf die Uberlebensprognose, die Vertriglichkeit und die
Wirksamkeit der Therapie sowie die Indikationsstellung von uns
Radio-Onkologen und Onkologen (5-7).

Nebst der Frage ob das Krebsleiden iiberhaupt behandelt wer-
den sollte, weil die Folgen des unbehandelten Leidens mit grosser
Wahrscheinlichkeit gar nicht mehr erlebt werden, stellt sich immer
wieder die Frage ob die Therapie angepasst werden sollte im Sinne
einer Reduktion der Behandlungsintensitit, um den Allgemeinzu-
stand der betroffenen Person moglichst wenig in Mitleidenschaft zu
ziehen. Bei einer Lebenserwartung von mehreren Jahren ist auch
bei alteren Menschen eine kurative Therapie anzustreben, da sonst
Komplikationen durch den Tumor entstehen konnen, welche die
Lebensqualitit relevant beintrachtigen. Das betreuende onkologi-
sche Team im Allgemeinen und der behandelnde Radio-Onkologe
im Spezifischen miissen deshalb &ltere Patienten unter einer linge-
ren Radio(chemo)therapie besonders gut iberwachen um frithzeitig
das Hinzukommen von Nebenwirkungen oder durch die Therapie
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ausgeldste sekundére Gesundheits-
probleme festzustellen und ihnen
supportiv entgegen wirken. Ein
mogliches Konzept um die Friih-
erkennung von Nebenwirkungen
zu erleichtern, ist die regelmassige
Erfassung von «patient-reported

outcomes». Dadurch konnte bei

Patienten mit einem metastasier-
ten Krebsleiden unter Chemothe-

rapie und einem medianen Alter
von 61 Jahren ein Uberlebensvor-
teil von 5 Monaten erreicht wer-
den (31.2 vs 26 Monate) (8). Dies

liegt in der Grossenordnung der
Vorteile, welche durch neue und

teure Krebsmedikamente erreicht BMI
werden (z. B. Pembrolizumab + 4.2
Monate).

Sind Assessments sinnvoll?

Die Frage ab welchem Alter ein
Mensch ein alterer Patient ist, ist
bisher nicht geklart und lasst sich
vermutlich auch nicht mit einem

Grenzwert belegen. Geriater wah-
len im Allgemeinen die Alters-

grenze von 70 Jahren. Wir wissen,

G8-Screeening
Fragen Moégliche Antworten
Hat die Nahrungsaufnahme in den letzten 3 Monaten |O: Schwere Einschrankung der Nahrungsaufnahme
aufgrund von Appetitverlust, Verdauungsproblemen, 1: Massige Einschrankung der Nahrungsaufnahme
Kau- oder Schluckproblemen abgenommen? 2: Normale Nahrungsaufnahme
Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten? 0: Gewichtsverlust >3 kg
1: unbekannt
2: Gewichtsverlust zwischen 1 und 3kg
3: kein Gewichtsverlust
Mobilitat? 0: Bett oder Stuhl
1: Kann aus dem Bett aufstehen, aber geht nicht
nach draussen
2: Geht nach draussen
Neuropsychologische Probleme? 0: Schwere Demenz
1: Milde Demenz oder Depression
2: keine psychologischen Probleme
0: <19
1: 19 bis 21
2: 21 bis <23
3: 223
Nimmt >3 Medikamente ein 0: ja
1: nein
Verglichen mit Gleichaltrigen: wie schéatzt der Patient |0: nicht so gut
seinen Zustand ein? 0.5: weiss nicht
1. gleich gut
2: besser
Alter 0: >85
1: 80-95
2: <80
Total Score < 14 Punkte = auffalliges Screening = Geriatrisches Assessment empfohlen

dass das biologische Alter eines
Menschen erheblich von seinem
chronologischen abweichen kann.
Eine kiirzlich erschienene Studie zeigte bei 38-Jdhrigen eine Vari-
anz des biologischen Alters von 28 bis 61 Jahren (9). Es ist des-
halb nicht immer ganz einfach zu entscheiden, ab welchem Alter
eines Patienten von einem erhohten Risiko fiir relevante Neben-
wirkungen durch die Radiotherapie auszugehen ist. Geriatrische
Assessments konnen helfen objektive und relevante Parameter
zu Funktion und Kognition zu erheben, sind aber zeitaufwandig
und deshalb im klinischen Alltag fiir den unspezifischen Einsatz
bei allen Patienten einer definierten Altersgrenze ungeeignet. Die
International Society of Geriatric Oncology (SIOG) empfiehlt des-
halb neben der Erfassung von Performance-Status und Co-Morbi-
ditdten den Einsatz von Screening-Tools die Hinweise darauf geben
konnen, ob ein Patient von einem ausfiithrlichen Assessment profi-
tieren konnte. Aufgrund seiner hohen Sensitivitit in Bezug auf eine
ahnliche Identifizierungsrate von «Frailty» wie ein ausfiihrliches
Assessment, wird dem G8 eine etwas hohere Prioritit eingeraumt
als anderen Kurzassessments (10)

Radioonkologische Primartherapie

beim &lteren Patienten

Im Folgenden wird fiir die vier hdufigsten Tumorerkrankungen
exemplarisch aufgezeigt, wie das Alter in aktuelle klinische Ent-
scheidungen miteinfliesst.

Beim Mammakarzinom senkt die Radiotherapie der Restbrust
inklusive lokaler Tumorbettaufsittigung (Boost) die Lokalrezidiv-
rate unabhdngig vom Alter deutlich, wobei mit zunehmendem Alter
und giinstigen Tumorparametern der Einfluss der lokalen Kont-
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rolle auf das Uberleben in den Hintergrund tritt (11). Deshalb sollte
die Bestrahlung bei élteren Patientinnen ohne tumor-spezifische
Risikofaktoren und gleichzeitig relevanten Begleiterkrankungen
kritisch gepriift werden (11). Die Bestrahlung sollte hypofrak-
tioniert in nur noch 15 statt in 25 Behandlungssitzungen erfol-
gen. Da das lokale Rezidivrisiko mit dem Alter stark abnimmt,
kann bei élteren Patientinnen ohne Risikofaktoren ausserdem auf
die Tumorbettaufsittigung verzichtet werden (12). Die perkutane
Teilbrustbestrahlung mit Reduktion des bestrahlten Brustvolu-
mens in kraniokaudaler Ausdehnung stellt eine weitere Deeskala-
tion der Therapie bei Patientinnen mit kleinen Tumoren dar. Die
Nicht-Unterlegenheit dieser Therapie bei tendenziell etwas weni-
ger Nebenwirkungen wurde bei > 50-jdhrigen Patientinnen unter-
sucht (13). Ein anderer Ansatz konnte bei dieser Risikogruppe die
intraoperative Bestrahlung sein (14). Langzeitergebnisse zu beiden
Methoden stehen jedoch noch aus. Zu erwihnen ist auch die Mul-
tikatheter-Brachytherapie (32).

Altere Patienten mit moderater bis schwerer Komorbiditit sterben
nur sehr selten am Prostatakarzinom, wenn dieses ohne Risikofak-
toren (hoher PSA Wert, hoher Gleason Score, Kapseliiberschreiten-
des Wachstum) detektiert wird (15): In diesem Fall ist eine «active
surveillance» Strategie sinnvoll. Auf der anderen Seite profitieren
altere Patienten mit milder Komorbiditit und einem intermedidren
oder Hochrisiko-Tumorstadium von einer Radiotherapie in Kom-
bination mit Kurzzeit-Hormontherapie (HT). Bei schwerer Komor-
biditit verschwindet der Benefit durch die HT in der intermedidren
und Hochrisikogruppe (16).
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Bei dlteren Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchuskarzinom
hat die RT einen hohen Stellenwert, da diese Patienten oft nicht
operabel sind. Eine simultane Strahlentherapie und Chemothera-
pie verbessert zwar das Gesamtiiberleben, ist aber mit erheblich
gesteigerter akuter Toxizitdt assoziiert. Bei ausgesuchten Patienten
kann die RT dennoch mit einer niedrig dosierten konkomittie-
renden Chemotherapie kombiniert werden (17): in einer japani-
schen Studie konnte die Lebenserwartung durch die kombinierte
Behandlung deutlich verbessert werden ohne erhéhte therapiebe-
dingte Mortalitét

Beim Rektumkarzinom verbessert die praoperative Radiothera-
pie die lokoregiondre Rezidivrate unabhéingig von Tumorstadium
und insbesondere Alter. Bei dlteren Patienten in sehr gutem Perfor-
mance-Status sollte also ohne triftigen Grund nicht auf eine multi-
modale Therapie verzichtet werden (18). Kommen jedoch relevante
Komorbiditéten hinzu, sollte ein differenziertes Vorgehen gewihlt
werden, das bei klinisch kompletter Remission nach Radio(chemo)
therapie im MRT und der Rektoskopie durchaus einen Verzicht auf
eine Rektumresektion erlaubt (19, 20). In der Klinik wird bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren die kombinierte Radiochemotherapie
(45-50 Gy in 1.8 Gy Fraktionen kombiniert mit Capecitabine p.o.)
oder alternativ das Kurzschema bestehend aus 5 Sitzungen a 5 Gy
verwendet. Bei gleichem onkologischen Ergebnis und vergleich-
barer Lebensqualitit sollte bei dlteren Patienten das Kurzschema
bevorzugt werden (21).

Stellenwert der Prazisions-Strahlentherapie beim
alteren Patienten

Technische und methodische Weiterentwicklungen der Radio-
Onkologie erlauben es heute, die Strahlendosis auf den Tumor zu
fokussieren und dabei das umgebende Normalgewebe zu scho-
nen. Die stereotaktische Strahlentherapie im Korperstammbereich
(SBRT) biindelt diesen technischen Fortschritt und ermdoglicht
eine hoch-prazise tumorizide Bestrahlung innerhalb weniger
Behandlungssitzungen. Eine solche Therapie bietet sich aufgrund
des giinstigen Toxizititsprofils, der fehlenden Invasivitit und der
ambulanten, kurzen Therapie gerade fiir ltere Patienten an.

Beim NSCLC im Stadium I hat die SBRT bereits heute einen festen
Stellenwert in den internationalen Guidelines (ESMO, NCCN), wenn

Take-Home Message

@ Der altere Mensch ist kein «alter Erwachsener». Eine direkte Anwend-
barkeit von bei jingeren Patienten generierten Erkenntnissen auf
«Altere» ist aus vielen Grinden nicht méglich.

@ Das Generieren von besserer Evidenz in der Therapie von élteren Pa-
tienten ist angesichts der demographischen Entwicklung unbedingt
notwendig. Wir wissen oft noch zu wenig, ob und wie wir die Therapie
adaptieren und individualisieren sollen.

@ Neue technische Weiterentwicklungen der Radio-Onkologie stellen
aber gerade fur die Patientengruppe in héherem Alter und mit rele-
vanten Komorbiditaten eine gut vertragliche, nicht-invasive und ambu-
lante Therapieoption dar.

@ Unter Therapie ist ein engmaschiges und sorgfaltiges Monitoring
unabdingbar. Diesbeztglich ist die regelmassige Erfassung von «pati-
ent-reported outcomes» zu evaluieren. Erste Untersuchungen zeigen,
dass diese moglicherweise erheblich zur Vermeidung von Komplikatio-
nen und schweren Nebenwirkungen beitragen kénnen.

eine chirurgische Lappenresektion aufgrund Alter und Komorbidi-
taten nicht sicher moglich ist. Die SBRT kann selbst bei Patienten
im Alter von >80 Jahren sicher und effektiv angewendet werden: in
>300 Patienten mit medianem Alter von 79-85 Jahren ist keine ein-
zige SBRT-induzierte Grad V Toxizitit aufgetreten und Grad III-IV
Toxizitdten wurden bei <3% der Patienten beobachtet (22-24). Sehr
gute Vertréglichkeit verbunden mit hoher lokaler Tumorkontrolle
haben dazu gefiihrt, dass die Prognose von diesen Patienten trotz
hohen Alters oder Komorbidititen durch die SBRT signifikant ver-
bessert werden konnte (25,26). In einer kiirzlich hoch-rangig publi-
zierten Analyse von 2 Phase-III-Studien konnte die SBRT sogar in der
operablen Situation als mogliche Alternative zur Operation etabliert
werden (27). Wesentlich ist auch, dass diese exzellenten Ergebnisse
der SBRT ausserhalb von prospektiven Studien im deutsch-sprachi-
gen Raum bei 582 Patienten bestitigt werden konnten (28).

Im Kontext der sogenannten Oligometastasierung stellt die SBRT
eine schonende, nicht-invasive und lokal hoch-effektive Therapie
dar, die erfolgreich bei Lungen-, Leber-, Nebennieren- und Lymph-
knotenmetastasen eingesetzt wird (29, 30). Auch beim Prostatakar-
zinom wird die primére stereotaktische Bestrahlung evaluiert und
hat bei Patienten mit lokal begrenztem Karzinom mit niedrigem
oder intermedidren Risiko vielversprechende Resultate mit einer
5-Jahres-Rate an biochemischer Rezidiv-Freiheit von 90-97 % bei
niedriger Nebenwirkungsrate (<5% Grad II Toxizitit rektal und
bzgl. Miktion) gezeigt (31).
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Message a retenir

@ La personne agée n'est pas un «vieil adulte». Une application directe
des résultats générés chez les patients plus jeunes aux «personnes
agées» n'est pas possible pour de nombreuses raisons.

@ La production de meilleures preuves dans le traitement des patients
agés est essentielle compte tenu des tendances démographiques.
Nous savons souvent trop peu si et comment nous devrions adapter et
individualiser la thérapie.

@ Cependant, les nouveaux développements techniques en radio-onco-
logie représentent une option thérapeutique bien tolérée, non invasive
et ambulatoire, en particulier pour les personnes plus agées présen-
tant des comorbidités pertinentes.

@ En thérapie, une surveillance étroite et attentive est indispensable. A
cet égard, I'enregistrement régulier des résultats déclarés par les
patients doit étre évalué. La recherche initiale montre que ceux-ci
peuvent potentiellement contribuer de maniere significative a éviter
des complications et des effets secondaires graves.
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