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Medikamentose Tumortherapien
beim &lteren Menschen —
Nutzen und Risiken

Dr. med. Christian Taverna
Chefarzt Onkologie STGAG
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Ubersicht

Patientenbeispiel

Ziele onkologischer Therapien im Alter
Herausforderungen onkologischer Therapie im Alter
Geriatrisches Assessment in der Onkologie
Patientenbeispiel

HerrK. E., 1926

Koronare Herzkrankheit
Arterielle Hypertonie
Multifaktoriell bedingte Anamie
Chronische Niereninsuffizienz

* Verdacht auf rheumatoide Arthritis

* Medikamente: Aspirin cardio, Amlodipin, Pantoprazol, Paracetamol, Diclofenac

* 07/2020 Schmerzen in der linken Hiifte

HerrK. E., 1926

* MRI LWS/Becken: multiple metastasensuspekte ossdre Lasionen

« PSA 3'706 pg/|

* CT Thorax/Abdomen:

« vergrosserte, inhomogene Prostata
+ multiple Lymphknotenmetastasen
* Skelettmetastasen
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HerrK. E., 1926

« Aufgrund der eindeutigen Befunde (CT und PSA) und des fortgeschrittenen Alters
(94-jahrig) Verzicht auf histologische Sicherung der Diagnose

* Ab 01.08.2020 Androgendeprivation mit Goserelin (initial Gberlappend mit
Bicalutamid)

* 01.09. - 14.09.2020 palliative Radiotherapie der linken Hiifte bis 30 Gy

HerrK. E., 1926

i PSA (< 6.5 ugl)
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HerrK. E., 1926
* Deutliche Schmerzreduktion
« Im Verlauf langsames Ansteigen des PSA-Wertes (= Kastrationsresistenz)

* Bei asymptomatischem Patienten Fortfiihrung der Androgendeprivation und
Verzicht auf zusatzliche onkologische Therapie

« 07/2023: guter AZ, schmerzfrei

Fazit

* Weniger Diagnostik * Weniger Therapie
* Vermeiden von Komplikationen * Vermeiden von Toxizitat

* Keine Biopsie * Keine Androgen-Rezeptor-
* Keine Staging-Untersuchungen Inhibitoren

Ziel: Schmerzfreiheit und moglichst gute Lebensqualitat
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Enzalutamide with Standard First-Line
Therapy in Metastatic Prostate Cancer

Be et Al

Davies et al. N Engl J Med 2019; 381: 121 - 131

« Klassische Studienendpunkte * Im Alter mindestens so wichtig
* Ansprechrate * Symptomkontrolle
* Progressionsfreies Uberleben * Lebensqualitat

* Gesamtiiberleben

Ziele onkologischer Therapien im Alter

« Erhalt der Alltagsselbststandigkeit
* Vermeiden von Toxizitat
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Ziele onkologischer Therapien

* Neoadjuvante Therapie
* Wird im hohen Alter oft verzichtet

* Adjuvante Therapie
* Wird im hohen Alter oft verzichtet

* Kurative Therapie
* Ausfiihrliche Diskussion von Nutzen und Risiken

* Palliative Therapie
* Symptomkontrolle ist auch im Alter ein wichtiges Therapieziel

Frauen

Breast

Colon

Lung

Pancreas
Rectum

Die 5 haufigsten Tumorerkrankungen bei Patienten > 80 Jahren in Europa
Manner
Prostate

Lung 39.1%

48.2%
Bladder
Colon
- Rectum
359,400 351,700
NEeW cancer Cases int J. Cancer. 2021:148:601-608. new cancer cases
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Older Adult Participation in Cancer Clinical Trials:
A Systematic Review of Barriers and Interventions
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« Altere Patienten sind in klinischen Studien unterreprasentiert
* 42% aller Tumorpatienten sind Uber 70-jahrig

* 24% der Patienten in den registrierten Studien der FDA sind tiber 70-jdhrig

Sedrak et al. CA Cancer J Clin 2021; 71: 78-92

Older Adult Participation in Cancer Clinical Trials:
A Systematic Review of Barriers and Interventions

Studien Arzte Patienten
* Ein- und Ausschluss- * Bedenken beziiglich * Information
kriterien Toxizitdt « Transportmoglichkeiten

fehlende Zeit Zweifel bezlglich
Vorzug fiir andere Wirksamkeit und
Therapien Toxizitat

zu wenig Personal Abneigung gegentiber
Keine Kenntnis experimenteller
beztglich zur Therapie

Verfligung Therapiewiinsche
stehenden Studien finanzielle Griinde
emotionale Belastung

Sedrak et al. CA Cancer J Clin 2021; 71: 78-92
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Herausforderungen onkologischer Therapien im Alter

* Komorbiditaten
* Chronische Niereninsuffizienz
« Kardiovaskulare Erkrankungen
* Diabetes mellitus
* Kognitive Einschrankungen
* Malnutrition
* Sarkopenie

« Geht nicht immer mit BMI-Verlust einher, limitierte korperliche Reserven,
eingeschrankte Mobilitat

-> eingeschrankte Lebenszeit durch Komorbiditaten
->Veranderte Pharmakokinetik -> héhere Toxizitat

Medikamentdse Tumortherapie

Zielgerichtete Therapien
(kleine Molekdile)

Immuntherapien
(monoklonale Antikdrper)

15

16



08.09.2023

Gefiirchtete Nebenwirkungen onkologischer Therapien
im Alter

* Hamatotoxizitat
* Leuko- und Neutropenie: febrile Neutropenie
* Thrombozytopenie: Blutungsrisiko
* Lymphopenie: virale Infektionen
* Andmie

* Mukositis
* Verlust der Barriere-Funktion

* Periphere Neuropathie
« Beeintrichtigung der Gehféhigkeit

Comtecms e vsilibde o1+

Lung Cancer
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Lung Cancer
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Attenuated immunochemotherapy regimen (R-miniCHOP)
in elderly patients older than 80 years with diffuse large
B-cell lymphoma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial

* R-CHOP * R-miniCHOP
* Rituximab 375 mg/m? * Rituximab 375 mg/m?
* Cyclophosphamid 750 mg/m? * Cyclophosphamid 400 mg/m?
* Doxorubicin 50 mg/m? * Doxorubicin 25 mg/m?
* Vincristin 1.4 mg/m? * Vincristin 1mg
* Prednison 40 mg/m? * Prednison 40 mg/m?

Peyrtade et al. Lancet Oncol 2011; 12: 460-468
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Attenuated immunochemotherapy regimen (R-miniCHOP)
in elderly patients older than 80 years with diffuse large
B-cell lymphoma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial

™, Uberleben@2 Jahren 59%
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Peyrtade et al. Lancet Oncol 2011; 12: 460-468

CHOP PLUS RITUXIMAB VS CHOP ALONE IN ELDERLY PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE-B-CELL LYMPHOMA

CHOP CHEMOTHERAPY PLUS RITUXIMAB COMPARED WITH CHOP ALONE
IN ELDERLY PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE-B-CELL LYMPHOMA

BerTrano Corrien, M.D., Emic Lerace, M.D., Pu.D., JoseTTe Brire, M.D., RaouL Hersaecwt, M.D., Hemve Tiwy, M.D.,

Reoa Bouasoauiak, M.D., Pierne MoreL, M.D., Emic Van Den NesTe, M.D., Giues SaLies, M.D., Pr.D.,
PripPe GauLarp, M.D., Feux Reves, M.D., anp ChrisTian GisseLrecwT, M.D

Coiffier et al. N Engl ) Med 2002; 346:235-42
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CHOP PLUS RITUXIMAB VS. CHOP ALONE IN ELDERLY PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE-B-CELL LYMPHOMA

CHOP CHEMOTHERAPY PLUS RITUXIMAB COMPARED WITH CHOP ALONE
IN ELDERLY PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE-B-CELL LYMPHOMA

Alter 60 bis 80 Jahre Uberleben@2 Jahren 70%

Overall Probabiity of Survival

Years sfter Randomization

= - -

Coiffier et al. N EnEIJ Med 2002; 346:235-42

Geriatrisches Assessment in der Onkologie

Ziele eines «Comprehensive Geriatric Assessment»

1/.:EN B im Bereich Onkologie

Identifikation akuter und «latenter» Problembereiche

Identifikation speziellen Unterstitzungsbedarfs

Planung individueller Therapiekonzepte

Vorhersage des Risikos von Komplikationen

Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit

Beyer und Schlégl: info@ONCO-SUISSE_03_2023
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Journal of Geriatric Oncology 13 (2022) 761777

Contents lists available at ScienceDirect
Journal of Geriatric Oncology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jgo

Geriatric assessment in the management of older patients with cancer — A
systematic review (update)

Marije Hamaker ", Gecilia Lund ", Marthe te Molder®, Pierre Soubeyran , Hans Wildiers®,
Lieke van Huis', Siri Rostoft *"

2 Deparment of Geriatric Medicine, Diakonessenhuis Utrechs, the Netherlands

Resultate

* Nach einem geriatrischen Assessment durch ein multidisziplindres Team wurde
der onkologische Behandlungsplan in 31% der Patienten verandert

« Nicht-onkologische Interventionen wurden in tiber 70% der Patienten empfohlen
* Mehr Diskussionen liber das Therapie-Ziel und bessere Kommunikation

« Reduktion der Toxizitdts- und Komplikationsrate und Verbesserung der Chancen
fur die Durchfiihrung der gesamten Therapie
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CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma
patients: an International Myeloma Working Group report

Antoria Palumibo,’ Sara Bringhen." Maria-Victoris Matecs.” Alestandra Larocca,' Thiary Facon,” Shaf K. Kumar *
Massimo Offidan,” Phiip McCartty,* mEvvv-huo Sagar Lonial* Sonja Zweogman.” Peliegring Musio,"®
Evanges Tepos.'' Andrew Beich.'? na-nu.... N-n;Luﬂ-g A Keth Stewant," Phippe Moresy, ™

Kannath Anderson.'” Hermann Ensele,'" Brian G. M. Durie, ™ Meletios A. Dimopouios. " Ot Landgren,™

Josum . San Miguel ™" Paul Richargson, ™ Pieter Sonnevesd, ™ and §. Vincent Rajkumar®

Gepoolte Analyse von 3 prospektiven Studien

Model basierend auf

Alter: < 75 / 76-80 / > 80

ADL: Activity of Daily Living

IADL: Instrumental Activity of daily Living
CCI: Charlson Comorbidity Index

Blood. 2015; 125: 2068-2074

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma
patients: an International Myeloma Working Group report

Antorio Palumbo,’ Sara Bringhen.’ Maris-Viciora Mateos.” Alessandra Larocca. ' Thierry Facon.” Shaji K. Kumar *
Massimo Offidan’,” Phiip McCarthy.* msvw-. Sagar Lonial® Sonja Zweegman.” Pellegring Musko,"*
Evangens Terpos. 'mn.n-m nm-m-.— u-‘,mn-q “ A, Kath Stowant,'® Phiippe Moress,'®

Karrat Anderson.'” Hermann Ensels."* Baan G. M. Durie,™ Meletios A. Dimopouios.”' Ol Landgren, ™

Jesus F. San Miguel ™" Paul Richanison, ™ Pigter Sonnaved, ™ snd §. Vincent Rajkumar®

http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/Geriatric.aspx

Gepoolte Analyse von 3 prospektiven Studien

Model basierend auf

Alter: <75/ 76-80 / > 80

ADL: Activity of Daily Living

1ADL: Instrumental Activity of daily Living
CCl: Charlson Comorbidity Index

Blood. 2015; 125: 2068-2074
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Dosis-Empfehlungen

Figure 3. Treatment algorithm for elderly patients with myeloma (adapted from [104]).

Patient status assessment
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Abbreviations: ADL, activities of daily living; IADL, instrumental activities of daily living; god, every other day.

Ludwig et al. The Oncologist 2014; 19: 1-16

Fazit: Geriatrisches Assessment

* Der Nutzen ist belegt

* Im onkologischen Ambulatorium nicht etabliert
* Zeitdruck
* Fehlende Strukturen
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FrauS. H., 1942

* Demenzielle Erkrankung
* Depression
* Koronare Herzkrankheit
* Coxarthrose

Candesartan, Ezetimib, Risperidon, Vitamin D3, Zolpidem

* Seit Jahren Mamillenretraktion links

* Medikamente: Aspirin cardio, Spironolacton, Torasemid, Metoprolol,

FrauS. H., 1942

Mammographie, Sonographie

Mikrokalk-assoziiertes Mammakarzinom links
Bds. keine suspekten Lymphknoten

Histologie

Invasives Mammakarzinom links retroareoléar 12 Uhr,
G1, ER 100%, PR 40%, HER2 low (1+), Ki-67 3%
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FrauS. H., 1942

Diagnose

Invasives Mammakarzinom links retroareolar 12 Uhr
cT2 (26 mm) cNO cMX
G1, ER 100%, PR 40%, HER2 low (1+), Ki-67 3%

FrauS. H., 1942

Besprechung mit Patientin und Angehérigen:

* Prinzipiell Indikation fiir brusterhaltende Resektion und Sentinelnode-Biopsie
gegeben

* Patientin lehnt Operation an

« Alternative Therapieoption: primére endokrine Therapie mit Letrozol und
klinische Verlaufskontrollen
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Fazit

* Weniger Diagnostik
* Vermeiden von Komplikationen

« Biopsie wichtig zur Bestimmung
der Hormonrezeptoren

* Keine Staging-Untersuchungen

* Weniger Therapie
* Patientinnenwunsch: keine
Operation
* Vermeiden von Toxizitat
« Kein CDK 4/6 Inhibitor

Ziel: Beriicksichtigung Patientinnenwunsch und maglichst gute
Lebensqualitat

Progression nach reduzierter Initialtherapie

« Auch wichtig anzusprechen: Was machen wir im Falle einer Tumorprogression
unter / nach reduzierter Initialtherapie? Z.B. ulcerierender Tumor.

* Dann ist die Patientin noch alter und die intensiveren bzw. invasiveren
Therapieoptionen miissen gleichwohl besprochen werden.
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Therapie-De-Eskalation ist ein Thema

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE
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Breast-Conserving Surgery with or without Irradiation
in Early Breast Cancer

Breast-Conserving Surgery with or without Irradiation
in Early Breast Cancer

[YTT————

Inciboman of ol Bocummamcr

1326 Frauen > 65 Jahre

Medianes Alter 70 Jahre

Tumor < 3cm

Nodal negativ

Hormonrezeptor-positiv

Brust-erhaltende Operation, RO
Randomisation Radiotherapie oder keine RT
Alle adjuvante endokrine Therapie

Kunkler et al. N Engl ) Med 2023; 388: 585-94
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Breast-Conserving Surgery with or without Irradiation
in Early Breast Cancer

[ T——— D Oversl Sumviest

[Py w—

Inceancs ol Orstam Recurmmcs
m Fient et [35%.CT) mxoy

Mo ot Wik

«Swiss Geriatric Oncology Group»

« Ziel: Verbesserung der Betreuung élterer Krebspatienten durch die Entwicklung
zielgerichteter Strategien

« Geriater, Onkologen, Pflegende

« Zusammenarbeit mit Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fur klinische
Krebsforschung (SAKK) und der International Society of Geriatric Oncology (SIOG)

39

40

10



08.09.2023

Schlussfolgerungen

* Von grosster Bedeutung sind
* Eine offene Kommunikation
« Die Berlicksichtigung der Patientinnenwiinsche
« Der Einbezug der Angehérigen

* Bei schmerzhaften Metastasen: lokale Radiotherapie evaluieren

Schlussfolgerungen

* Eine onkologische Beurteilung der Krankheitssituation und der zur Verfiigung
stehenden Maglichkeiten ist in der Regel sinnvoll

« Uberpriifen, ob eine gut vertragliche endokrine Therapie moglich ist (Mamma-
und Prostatakarzinom)

« Uberpriifen, ob eine zielgerichtete (targeted) oder eine Immuntherapie méglich
sind, diese sind oft sehr wirksam und haben i.d.R. weniger Nebenwirkungen als
Zytostatika
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Krebstherapie bei alten .
und hochbetagten Menschen
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Alter a behandiung. Krebsbehandi e besondere Herau
rung dar, erfordern el und interprofe eLIUNE Twische

ondren und en Angebote fehlen in der

betreuenden Berugsper
Schweiz derzeit jedoch noch wertgehend

Beyer und Schlégl: info@ONCO-SUISSE_03_2023
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