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Vorwort

Die letzten Jahre und Jahrzehnte sind und waren geprigt von einer raschen
Entwicklung neuartiger Therapieoptionen in der Onkologie. Wir verstehen die
Entstehung und die Progression onkologischer Erkrankungen immer besser,
wir setzen neue zielgerichtete Therapien ein, wir kategorisieren und behandeln
Malignome auf der Grundlage molekularer Charakterisierung und spezifischer
Subtypen und erweitern unsere Behandlungsspektren {iber die multimodale
Therapie bis hin zu neuen immunonkologischen Therapieansitzen. Vor dem
Hintergrund dieser Dynamik der medizinischen und therapeutischen Innova-
tion bleibt die Beriicksichtigung der funktionellen, psychosozialen und weite-
rer medizinischer Aspekte des Patienten dagegen weit zuriick. Wahrend wir
eine personalisierte Behandlung fiir den Tumor entwickeln, haben wir diese
Personalisierung oder Prizisierung unserer Therapiemodalititen nicht auf den
gesamten Patienten ausgerichtet. Dieses Defizit wird umso groBBer wenn wir
uns vor Augen fithren, dass onkologische Erkrankungen bevorzugt im Alter
auftreten und aufgrund der demografischen Entwicklung mit der zunehmen-
den Alterung diese Erkrankungen weiter zunehmen werden. Damit werden wir
zukiinftig nicht nur mehr Menschen im héheren Lebensalter behandeln, son-
dern wir stehen auch vor der Herausforderung, dass diese Menschen ganz
spezielle funktionelle, psychosoziale oder medizinische Einschrinkungen und
Komorbidititen aufweisen, die wir bei der Wahl der Behandlung ganz speziell
diagnostizieren und klassifizieren miissen, damit wir eine priazise Therapie
gegen den Tumor und fiir den (alternden) Patienten einsetzen konnen.

Mit diesem Buch wollen wir versuchen diese Defizite in der dualen
Betrachtung der Personalisierten Medizin des Tumors und des gesamten
Patienten zu adressieren. Renommierte Autorinnen und Autoren nehmen dazu
zu allen wesentlichen Aspekten der geriatrischen Onkologie Stellung und
bauen darauf spezifische Behandlungsoptionen auf.

Wir danken allen Autoren sehr herzlich, dem Verlag und Lektorinnen fiir
die fruchtbare und exzellente Zusammenarbeit und hoffen hiermit vor allem
fiir unsere Patienten einen Beitrag zu einer erfolgreichen und abgewogenen
Behandlung ihrer onkologischen Erkrankung leisten zu konnen.

Abschliefend danken wir auch dem Ministerium fiir Wissenschaft, For-
schung und Kunst Baden-Wiirttemberg fiir die kontinuierliche Férderung und
Unterstiitzung im Rahmen der Perspektivforderung und der Sonderlinie Medi-
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Vorwort

zin, die es uns erlauben fiir die Metropolregion Rhein-Neckar ein standort-
iibergreifendes Zentrum fiir Geriatrische Onkologie und Biologie aufzubauen
und damit die Versorgung unserer Patienten zu verbessern und wissenschaftlich
zu begleiten.

Mit besten Griiflen aus Mannheim und Jena
Prof. Dr. M. Ebert, Dr. N. Hartel, PD Dr. U. Wedding
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1 Einleitung

Der Alterungsprozess ist ein komplexer Vorgang,
dem eine Vielzahl pathophysiologischer Verin-
derungen zugrunde liegt. Diese biochemischen,
genetischen, epigenetischen und metabolischen
Verdnderungen sind sehr komplex, zeigen einen
hohen Grad an Interaktion und sind derzeit im
Fokus zahlreicher Untersuchungen. Die prognos-
tizierte Zunahme des Anteils der alternden Bevol-
kerung in den néichsten Dekaden, die besonderen
Herausforderungen der Behandlung dieser Bevol-
kerungsgruppe, unter Beriicksichtigung ihrer Ko-
morbiditdten und Funktionalititen, die Zunahme
der altersabhingigen Tumorerkrankungen und der
Einsatz neuer Therapieverfahren erfordern eine
detaillierte Kenntnis dieser biologischen Grundla-
gen fiir die Entwicklung differenzierter Interven-
tionen. Vor diesem Hintergrund ist eine Ubersicht
iiber das aktuelle Verstdndnis der Biologie des
Alterns und der geriatrischen Onkologie im Spe-
ziellen von besonderer Bedeutung. Auf der
Grundlage der aktuellen Diskussion werden 7 ver-
schiedene Séulen der Biologie des Alterns disku-
tiert (s. Abb. 1), die im Weiteren ausfiihrlich dar-
gestellt werden.

M. Ebert (0<)

II. Medizinische Klinik, Universititsmedizin Mannheim,
Mannheim, Deutschland

E-Mail: matthias.ebert@umm.de

Alterungsprozesse zeichnen sich durch einen
kontinuierlichen Verlust morphologischer und
physiologischer Funktionen aus und gehen paral-
lel mit einer Zunahme altersabhingiger moleku-
larer Verdnderungen einher. Hinsichtlich der Bio-
logie des Alterns werden verschiedene Theorien
diskutiert (s. Tab. 1).

2 Akkumulation von Mutationen
und Genetik der Tumorbiologie

Die Theorie der Akkumulation von Genmutationen
beruht auf der Beobachtung, dass Mutationen von
Genen mit dem Alter zunehmen und wiederum
aufgrund verdnderter Funktion oder Funktionsver-
lust zum Altern selbst beitragen. Mit dieser Akku-
mulation von Genmutationen sind verschiedene
zelluléire Prozesse betroffen, die iiber die Anderung
der Proliferation, der Immortalisierung von Zellen,
Telomerase-Aktivierung, Apoptoseresistenz, Inva-
sivitit, Angiogenese und Verdnderung der Immuno-
surveillance zur malignen Transformation beitragen
konnen. Neben der Aktivierung von Onkogenen,
wie z. B. Ras, myc, B-raf, treten auch loss-of-func-
tion Mutationen von Tumorsuppressoren auf, dar-
unter beispielsweise p53 und pl6, die beide eine
zentrale Rolle in der Induktion von Seneszenz spie-
len. p53 ist dabei von zentraler Bedeutung, indem es
in viele verschiedene Signalwege eingreift und
u. a. das Zellwachstum iiber IGF-1 und den mTOR
Signalweg hemmt (s. Abb. 2).
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Abb. 1 Die 7 Saulen der
Biologie des Alterns. (Nach
Kennedy et al. 2014)
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Die Verdnderungen in der Tumorgenetik kon-
nen aber auch indirekt zur Zunahme von Metabo-
liten des oxidativen Stresses fiihren, umfassen
aber auch die Ausbildung einer generellen Hypo-
methylierung, der Hypermethylierung von CpG
Inseln und der Akkumulation bzw. Desintegration
des Heterochromatins. Diese Verdnderungen wer-
den durch Induktion einer DNA damage response
(DDR) bezeichneten Reaktion beantwortet, die
die Integritit von Genom und Epigenom erhalten
soll. Diese DDR-Response wiederum kann
jedoch auch zum programmierten Zelltod beitra-
gen oder Zellzyklus Arrest induzieren, und
damit indirekt deletére Effekte nach sich ziehen
(s. Abb. 2).

Die Summe der verschiedenen genetischen
Alterationen erzeugt insgesamt einen Wachstums-
vorteil fiir eine Subgruppe von Zellen und damit
eine klonale Expansion der Tumorzellen, die in
enger Interaktion mit dem Mikromilieu die
Tumorprogression unterstiitzen. An diesem
Prozess sind neben Zytokinen und Wachstums-
faktoren auch Hormone beteiligt. Die Zytokin-ver-
mittelte Anderung des Mikromilieus fordert
indirekt auch die mit der Tumorprogression ein-
hergehende Entziindungsreaktion, sodass auch
die Inflammation, beim é&lteren Menschen als

ENTZUNDUNG

STRESS-
ADAPTATION

Inflammaging bezeichnet, der Tumorentstehung
Vorschub leistet (s. Tab. 2).

3 Theorie der antagonistischen
Pleiotropie

Die Theorie der antagonistischen Pleiotropie be-
griindet sich auf dem Verstindnis, dass bestimmte
Gene die Reproduktion unterstiitzen, auch wenn
dies im spéteren Verlauf des Lebens eine negative
Konsequenz mit sich fiihren kann. Sowohl p53 als
auch pl6, die beide auch in der Seneszenz aktiv
sind, sind hierbei interessante Kandidaten, da diese
Gene tumorprotektiv wirken und als Tumorsup-
pressoren agieren, ihre Expression wird jedoch im
Alter induziert und dadurch werden sie auch selbst
zum Ziel entsprechender genetischer Verdnderun-
gen, die dann damit zum Funktionsverlust und
Verlust ihrer protektiven Wirkung fiihren.

4 Disposable Soma Theorie

Die Grundlage der Theorie des ,,Disposable
Soma *“ beruht auf der Hypothese, dass die Allo-
kation von Ressourcen eine Balance zwischen
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Tab. 1 Theorien des Alterns

Name

Mutations-
Akkumulations-
Theorie

Antagonistische
Pleiotropie

Disposable Soma
Theorie

Hyperfunktionstheorie

Kurze Beschreibung

Genomverdnderungen hiufen sich im Laufe
des Lebens an (Hintergrundstrahlung,
Oxidativer Stress). Mutationen, die einen
schidlichen Einfluss erst in spateren
Lebensabschnitten entfalten, werden nicht
durch die natiirliche Selektion eliminiert. Sie
héufen sich im Laufe des Lebens an und
fordern den Alterungsprozess

Die natiirliche Selektion bevorzugt Gene,
welche die Reproduktion fordern, selbst
wenn diese in einem spéteren
Lebensabschnitt einen Nachteil (Alterung)
hervorrufen

Hoéhere Organismen haben in somatischen
und Keimbahnzellen unterschiedliche
Werkzeuge zur Aufrechterhaltung der
Fehlerfreiheit und zum Korrekturlesen (der
DNA) entwickelt. In somatischen Zellen
fiihrt eine Reduktion dieser Fehlerfreiheit zu
einer Energieeinsparung und zu einer
beschleunigten Entwicklung und
Reproduktion, letztendlich aber ist die
Konsequenz davon Verfall und Tod. Im
Gegensatz dazu wird in Keimbahnzellen ein
hohes Maf an Fehlerfreiheit
aufrechterhalten

Alterung wird induziert durch
Uberstimulation physiologischer Prozesse
nach abgeschlossener Entwicklung

Auswirkung auf die Krebsentstehung

Das Alter fordert die Krebsentstehung
mittels genomischer und epigenetischer
Instabilitét

Die Hauptregulatoren von Apoptose und
Seneszenz, wie z. B. P53 oder pl 6INK4A,
sind Tumorsuppressoren. Sie wirken der
Krebsentstehung wihrend des ganzen
Lebens entgegen, was aber letztlich in einer
Auszehrung der Gewebe und in einer
Verkiirzung der Lebensdauer resultiert. Ihre
Inaktivierung kann jedoch zu Krebs fithren

Das Alter fordert die Krebsentstehung auf
unterschiedlichen Wegen:

1. In somatischen Zellen wirkt die Seneszenz
mittels zelluldrer autonomer und nicht-
autonomer Signalkaskaden sowohl anti- als
auch pro-onkogen

2. Eine krankhafte Verlingerung der
Telomere (durch Telomerase
Genaktivierung oder alternative
Signalwege) kann zur Zellimmortalisierung
und Karzinogenese beitragen

3. Bei den Stammzellen fiihrt die
systematische Eliminierung von schadhaften
Keimzellen wihrend des Alterns zur
Gewebsauszehrung, schlielich zu einem
Verlust der proliferativen Selektion und
letztendlich zu einer klonalen Selektion

Alterung wird durch 2 Mechanismen
induziert:

1. Uberstimulation ist mit einem Verlust der
Homdostase verbunden

2. Uberaktivierung des DNA
Reparaturmechanismuses (DDR) erleichtert
Mutationen und Epimutationen

somatischer Erhaltung, Wachstum und Repro-
duktion erfordert. Hohere Organismen entwickeln
verschiedene Kontrollmechanismen in ihrer Ent-
wicklung, die in somatischen Zellen und in der
Keimbahn unterschiedlich aktiv sind. In somati-
schen Zellen entsteht mit dem Altern ein Verlust
dieser Kontroll- und Korrekturmechanismen, die
Wachstum und Reproduktion zunehmend redu-
zieren, wahrend in der Keimbahn diese Mecha-
nismen langfristig erhalten sind und bleiben. In
dieser Theorie lassen sich die biologischen
Grundlagen der Seneszenz, die Telomere und

Stammzellen integrieren, die unterschiedliche
Einfliisse auf somatische Zellen und die Keim-
bahn ausiiben (s. Tab. 2).

5 Seneszenz und
Telomerbiologie

Eine herausragende Rolle in der Biologie des
Alterns spielen die Telomere, die eng mit der Aus-
bildung von Seneszenz verbunden sind. Die repli-
kative Seneszenz bezeichnet einen Wachstumsstopp
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Abb. 2 Interaktion der verschiedenen Signalwege und zelluldren Prozesse in der Biologie des Alterns

von Zellen nach einer bestimmten Zellteilungsrate.
Dieser Seneszenzmechanismus schiitzt vor der
malignen Transformation von Zellen und steigt mit
dem Alter an. Dieser Vorgang ist dabei eng mit der
Biologie der Telomere verkniipft. Telomere sind
repetitive DNA Sequenzen an den Chromosome-
nenden, jede Zellteilung ist mit einem Telomerver-
lust verbunden. Der Verlust einer kritischen Telo-
merldnge flihrt dann zu einem Replikationsstopp
mit Induktion von Seneszenz oder Apoptose. Telo-
merasen konnen diesen Telomerverlust ausgleichen
und tragen so zur Tumorgenese bei. Hinsichtlich der
Induktion von Seneszenz und Kontrolle der Zelltei-
lung spielen verschiedene Gene, wie beispielsweise
RBI1, p53, und p16 eine besondere Rolle.

Die Rolle von Seneszenz in der Biologie des
Alterns und der Tumorbiologie wird von 2 Seiten
interpretiert. In praneoplastischen Lésionen wird
in einem hohen Malle Seneszenz nachgewiesen,
und als protektiver Mechanismus interpretiert, der
eine maligne Transformation der Zellen verhin-
dert. Im Gegenzug weisen andere experimentelle
Daten daraufhin, dass Seneszenz verschiedene
Signalwege induzieren kann, die auch onkogen
wirksam sein kénnen (s. Abb. 2). Hierbei spielen
reaktive oxidative Metabolite eine besondere
Rolle, da diese mit dem Alter gehauft auftreten
und einen Progress der seneszenten Zellen in eine
maligne Transformation induzieren konnen.
Zudem fiihrt die Seneszenz zu einer Aktivierung
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Tab. 2 Bedeutsame Saulen der Altersforschung und deren wichtige Ziele

Sdulen der
Altersforschung Ziele

Stress-Adaptation

Briickenschlag vom psychologischen bis zum molekularen Stress

Bessere Angleichung von Human- und Tierstudien

Biomarker Entwicklung: chronologisches vs. biologisches Altern

Verkniipfung von altersbedingten Umwelteinfliissen mit epigenetischen Signaturen
Testung von ,, Small molecules “, die epigenetisch wirkende Kontroll-Enzyme regulieren

Unterscheidung von adaptiver und fehlangepasster Entziindungsantwort

Bestimmung von altersbedingten Entziindungsquellen und ihrer systemischen Effekte
Bestimmung wie Adipositas und metabolische Fehlfunktion zu einer Veranderung der

Verstiandnis tiber die Typen der Schadigung von Makromolekiilen auf Systemebene
Verstdndnis dariiber wie stochastische Schiadigungen die Variabilitdt des Alterns

Die Rolle der mit dem Metabolismus verkniipften Signalkaskaden im Alterungsprozess

Versténdnis iiber den Beitrag des zirkadianen Rhythmus zu Alterung und Metabolismus
Verkniipfung von metabolischer Dysfunktion und gewebsspezifischem Verfall wéhrend des

Epigenetik
Entziindung
Entziindungsreaktion im Alter fiihren
Makromolekiil
Schidigung
beeinflussen
Metabolismus
Alterns
Proteostase

Identifikation von Proteostase-Signalwegen, die in spezifischen chronischen

Erkrankungszustanden negativ beeinflusst werden
Untersuchung der Wechselwirkungen zwischen den unterschiedlichen Proteostase-

Maschinerien

Verstdndnis iiber die Nicht-Zell-Autonome Signaliibertragung und die Aktivierung von

Proteostase-Signalkaskaden
Stammzellen und

Regeneration chronische Erkrankungen

Abnahme der Stammzellfunktion im Erwachsenenalter und Einfluss auf die Alterung und

Einfluss von Alterung und damit assoziierte Erkrankungen hinsichtlich Verminderung der

Stammzellfunktion

Akkumulation von Makromolekiilen in alternden adulten Stammzellpools

proinflammatorischer Zytokine und Wachstums-
faktoren. Diese Zytokinaktivierung kann wiede-
rum parakrin zu einer Storung und Alteration des
Tumormikromilieus beitragen, die epithelial-
mesenchymale Transition induzieren und die
Invasion maligner Zellen fordern kann.

6 Stammzellen

Eine besondere Rolle in der Biologie des Alterns
spielen Stammzellen, denn Stammzellen sind fiir
die Erhaltung der Gewebshomdostase, Zeller-
neuerung und Zelldifferenzierung von groBer
Bedeutung. Mit dem Alterungsprozess nimmt
der Stammzellpool ab und dies geht sowohl mit
einem quantitativen aber auch qualitativen Funk-
tionsverlust einher. Dieser Funktionsverlust und
der quantitative Verlust an Stammzellen im Alter
fithren insgesamt zu einem Verlust an Rekonstitu-
tion von Zellen und Gewebe und stellen somit

einen wichtigen Mechanismus der altersbedingten
zelluldren Alterung dar. Diese Balance von Proli-
feration, Zellarrest, Selbsterneuerung und Dif-
ferenzierung wird durch die Akkumulation von
genetischen Verdnderungen und Mutationen wih-
rend der Alterung empfindlich gestort, indirekt
spielen jedoch auch andere biologische Verénde-
rungen in die Storung der altersabhéngigen
Stammzellbiologie hinein (s. Abb. 1; Tab. 2).
Dabei sind Stammzellen u. a. dem Einfluss des
Mikromilieus ausgesetzt. Hierbei kann es zu
bedeutsamen onkogenen Verdnderungen kom-
men, u. a. dem Verlust der Zellproliferation und
Zellerneuerung und dem Verlust der immunab-
héngigen Clearance seneszenter Zellen.

Weitere molekulare, genetische und epigeneti-
sche Verdnderungen tragen zusétzlich zur aber-
ranten Steuerung der Stammzellen bei. Hier sind
insbesondere methylierungsabhéngige Verdnde-
rungen und Alterationen in der Expression von
Mikro-RNAs von besonderer Bedeutung. Dies
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sind nicht proteincodierende RNA-Molekiile, die
mittels Kontrolle der Translation von mRNAs an
der Steuerung von Proliferation, Apoptose und
Seneszenz beteiligt sind. So werden z. B. die
Mikro-RNA-Spezies miRNA-146a und 146b in
seneszenten Zellen exprimiert und sind an der
Regulation der Entziindung beteiligt. Zudem sind
methylierungsbedingte Verdnderungen bei Tumo-
ren in dlteren Menschen nachweisbar. Die Methy-
lierung von Tumorsuppressoren wie z. B. TUSC3
nimmt mit dem zunehmenden Alter zu, und fiihrt
damit zur methylierungsbedingten Inaktivierung
der Expression, zudem wurden epigenetisch regu-
lierte Gene bei Patientinnen mit Mammakarzinom
identifiziert, die u. a. an der Apoptose (hoxas), an
der DNA Reparatur (brcal) und an metabolischen
Veranderungen (gstpl) beteiligt sind, und damit
zur Tumorprogression und Therapieresistenz bei-
tragen.

7 Immunologie

Eine besondere Rolle in der Biologie des Alterns
spielt auch die Inflammation, im Zusammenhang
mit dem Aging als Inflammaging bezeichnet. So
wird Altern héufig als chronische Inflammation
interpretiert, die damit auch die Grundlage einer
Vielzahl altersabhingiger Erkrankungen und funk-
tioneller Einschrinkungen sein konnte. Diese In-
flammation zeigt sich héufig in einer Erh6hung
entziindungsrelevanter Biomarker wie z. B. IL-6
oder dem CRP und ist oft Ausdruck einer Imba-
lance in der Immunabwehr, Seneszenz, Meta-
bolismus und anderen physiologischen Prozessen
und deren Einschrinkungen im Alter. Die biologi-
schen Grundlagen der chronischen Inflammation
im Alter sind nicht bekannt. Es existieren verschie-
dene Hypothesen, die i) auf die Bildung reaktiver
Metabolite von infiltrierenden Leukozyten deuten,
die zur einer Schadigung struktureller und zellula-
rer Elemente der Gewebe fiihren, ii) Schadigung
durch Zytokine, die durch die Immunzellen sezer-
niert werden, oder iii) der Einfluss der Zytokine auf
den Metabolismus und Hormonstoffwechsel,
indem IL-6 und TNF-a in die Regulation und Wir-
kung von Insulin und Insulin-like growth factor-1,
aber auch Erythropoetin und andere eingreifen. Die

Aktivierung dieser Immunzellen im Rahmen der
chronischen Inflammation ist vermutlich ebenfalls
ein multifaktorieller Prozess. In Anlehnung an das
Modell von Kennedy et al. (s. Abb. 1) werden
Makromolekiile und auch Zellreste als moglicher
Ausloser einer chronischen Entziindungsreaktion
diskutiert. Des Weiteren konnen das Mikrobiom
oder einzelne Mikroben eine chronische In-
flammation auslésen, die zu den biologischen
Alterungsprozessen beitragen. Die Induktion von
oxidativem Stress und die Rolle der Mitochondrien
in Bezug auf das Inflammaging werden bei der
Aktivierung des Nlrp3 Inflammasoms intensiv
untersucht. Aber auch die bereits beschriebenen
molekularen Mechanismen der Seneszenz kénnen
Entziindungsreaktionen induzieren. Der senescen-
se associated secretory Phanotyp (SASP) fiihrt zu
einer Alteration des Mikromilieus, die wiederum
mit einer Immunreaktion verbunden sind. Schlief3-
lich ist auch eine altersabhingige Verdnderung der
Immunreaktion im Sinne einer Immunseneszenz
denkbar. So konnte die erworbene Immunitét mit
dem Alter abnehmen, wihrend die angeborene Im-
munitdt mit einer progredienten Hyperaktivitit im
Alter reagiert.

Letztlich sind diese in den verschiedenen
7 Saulen des Alterns beschriebenen biologischen
Verdnderungen hochgradig miteinander verwo-
ben und unterstiitzen damit die Hypothese, dass
Alterung ein komplexer biologischer Vorgang ist,
der individuell unterschiedlich schnell voran-
schreitet und sich klinisch damit nur schwierig
vorhersagen lésst (s. Abb. 1).

8 Implikationen der Biologie des
Alterns fiir die Therapie in der
geriatrischen Onkologie

Chemotherapie induziert verschiedene zelluldre
und molekulare Verdnderungen, die tiberwiegend
erwiinscht, teilweise jedoch als Nebenwirkungen
toleriert werden miissen. Insbesondere kdnnen
Chemotherapeutika zelluldren Stress induzieren,
die somit auch zu physiologischen Alterungspro-
zessen beitragen konnen. Diese konnen Schéaden
durch freie Radikale, direkte Schéddigung der
DNA, Telomerverlust und Stérungen in der



1 Biologie des Alterns

Immunreaktion umfassen. Ein wesentlicher As-
pekt in Zusammenhang mit der Alterung ist
dabei die Induktion von Seneszenz, die wiederum
eng mit der Aktivierung von pl6 und ARF ver-
bunden ist. Diese beiden Proteine sind wichtig fiir
die Seneszenzkontrolle indem sie RB und p53
kontrollieren. Entsprechend zeigen erste Studien,
dass p16 und ARF durch Chemotherapie induziert
werden konnen und andererseits den Alterungs-
prozess erheblich beschleunigen. Chemotherapie
kann aber auch in die Telomerbiologie eingreifen,
sodass die Therapie nicht nur vor dem Hinter-
grund der Funktionalitét des Patienten individuell
angepasst werden muss um Tumorkontrolle zu
erreichen, sondern umgekehrt auch Alterung
induzieren und beschleunigen kann.

9 Biomarker und
Therapieentscheidungen in der
geriatrischen Onkologie

Die Therapieauswahl in der geriatrischen Popula-
tion beruht nicht nur auf den Aspekten der Tumor-
biologie, des Tumorstadiums und des individuel-
len Therapieziels, sondern muss auch die
Funktionalitdt des Patienten beriicksichtigen. Be-
ziiglich der Funktionalitit des Patienten stehen
verschiedene Werkzeuge flir das geriatrische
Assessment zur Verfligung. Aus vielerlei Hinsicht
wiren zudem Biomarker wiinschenswert, die den
Prozess der biologischen Alterung widerspiegeln
und damit zur individualisierten Therapie beitra-
gen konnten. Aufgrund der Komplexitét der Alte-
rungsprozesse sind bislang nur wenige Biomarker
evaluiert worden, die zudem oft nur Teilaspekte
der Biologie abdecken konnen. Ein idealer Bio-
marker sollte das biologische Alter des Patienten
und seine funktionellen Reserven widerspiegeln,
das Monitoring der individuellen Biologie des
Patienten und des Tumors erlauben, das Anspre-
chen und die Tolerabilitét einer Therapie vorher-
sagen, sollte wiederholt und reproduzierbar mess-
bar sein und idealerweise auch bereits funktionell
charakterisiert sein. Das geriatrische Assessment
deckt in dieser Hinsicht bereits viele verschiedene
Dimensionen ab, erlaubt jedoch keine tumorspe-
zifische Aussage hinsichtlich Prognose, Therapie-

pradiktion und Toxizitdt. Zudem ist das geriatri-
sche Assessment zeitaufwindig und hat sich in
der klinischen Routine der Therapie von Tumor-
erkrankungen bislang nicht etabliert. Ein weiterer
Ansatz sind Screening-Werkzeuge, die in kurzer
Zeit eine erste Einschidtzung der Funktionalitit
des Patienten erlauben, und dann ein ausgedehn-
teres geriatrisches Assessment nach sich ziehen.
Diese sind jedoch auch bislang unzureichend cha-
rakterisiert und besonders in der Population der
onkologischen Patienten mit ihren spezifischen
Bediirfnissen nicht validiert.

Verschiedene Biomarker wurden bereits in
unterschiedlichen Patientengruppen und verschie-
denen Zusammenhingen untersucht (s. Tab. 3).
Biomarker der chronischen Inflammation zeigen
eine enge Korrelation mit klinischen Kriterien der
Frailty, der funktionellen Einschrinkung und
Mortalitit. Zudem besteht im Alter haufig eine
prothrombotische Konstitution, die teilweise auch
auf inflammatorische Prozesse zuriickgefiihrt
werden kann. Bedeutsame Zytokine wie TNF-a
und Interleukin 6 (IL-6) konnen den Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) und Fibrinogen
aktivieren. Zudem werden Adhéisionsmolekiile
wie VCAM durch TNF-a und IL1B aktiviert.
Insgesamt zeigen verschiedene Untersuchungen,
dass die proinflammatorischen Mediatoren IL-6,
TNF-a, PAI-1 und das D-Dimer mit dem Alter und
chronischen Alterungsprozessen korrelieren und
sich damit als Biomarker anbieten. So korreliert
die Erhohung der Biomarker TNF-a, IL-6 und des
C-reaktiven Proteins mit den klinischen Kriterien
der Gebrechlichkeit. In der Women s Health and
Aging Studie waren hohe IL-6 Spiegel mit funk-
tionellen Einschrinkungen, verminderter Mobili-
tdt und anderen Einschrankungen der Aktivititen
des tdglichen Lebens verbunden. Der Zusammen-
hang von Zytokinen im Rahmen chronischer
Inflammation und der funktionellen Einschrén-
kung von Patienten ist bislang Gegenstand inten-
siver Untersuchungen. Es wird vermutet, dass die
vielfiltigen Interaktionen von ZNS, Hormonen
und dem muskulo-skelettalen System zu dieser
Assoziation beitragen. Die Rolle von Zytokinen
in der Beurteilung tumorspezifischer Kriterien der
Progression und des Therapieansprechens sind
jedoch weitgehend noch nicht untersucht und
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Tab. 3 Vor- und Nachteile potenzieller Biomarker in der Pradiktion von Therapieerfolg und Toxizitt

Vorteil
Einfache und reproduzierbare

Biomarker

Proinflammatorische
Marker (IL-6, CRP)

Aging Phinotyp
Advanced glycation Assoziiert mit erhohter Mortalitéit im
end products fortgeschrittenen Alter, Messung in Blut

und Urin einfach méglich
Seneszenz assoziierte

Beta-Galactosidase gut reproduzierbar

Telomerldnge Invers korreliert mit chronologischem
Alter, kann im peripheren Blut bestimmt
werden

p16INK4 mRNA in Korreliert eng mit dem chronologischen

T-Lymphozyten Alter, validiert in verschiedenen

Modellsystemen

spielen aufgrund der grundlegenden Bedeutung
der chronischen Inflammation in Bezug zur Bio-
logie der Tumoren vermutlich eher einer unterge-
ordnete Rolle.

Die zellulire Seneszenz trdgt signifikant zu
dem Alterungsprozess bei, insofern ist die Ana-
lyse relevanter Mediatoren und Kandidaten in
diesem Zusammenhang als moglicher Biomarker
des biologischen Alterns von grofSem Interesse.
Seneszenz wird durch DNA Schéidigung indu-
ziert, hierbei tragen Telomerverkiirzung, zellula-
rer Stress und die Aktivierung bestimmter Onko-
gene zur Seneszenzinduktion bei. Zudem ist die
chronische Inflammation eng mit der Ausbildung
von Seneszenz verbunden. Die Sekretion proin-
flammatorischer Proteine, bekannt als sene-
scence-associated secretory phenotype, induziert
Inflammation im umgebenden Gewebe, fiihrt zur
Aktivierung von Gerinnungsfaktoren und tragt
somit zur Alterung bei. Im Hinblick auf die Bio-
logie der Seneszenzinduktion wurden bislang vor
allem p16 und Telomere ndher untersucht und deren
Rolle als potenzielle Biomarker untersucht. So zeigt
sich in einer Studie von Cawthon et al. 2003, dass
kurze Telomere mit Alter und Mortalitét korrelie-
ren. Ebenso sollen verkiirzte Telomere, meist in
peripheren Leukozyten gemessen, mit einer
schlechten Prognose beim kolorektalen Karzinom,
Sarkomen und dem Mammakarzinom verbunden
sein. Die Analyse von Telomeren zeigt allerdings
eine hohe Variabilitit, sodass diese sich als Biomar-

Messbarkeit, mogliche Aussage tiber

Direkter Nachweis im Gewebe moglich,

Nachteil

Unspezifisch, oft auch erhoht infolge
chronischer Erkrankungen unabhéngig vom
Alter, keine kausale Beziehung zum
Alterungsprozess

Keine kausale Beziehung zum
Alterungsprozess

Keine kausale Beziehung zum
Alterungsprozess

Hohe interindividuelle Variabilitit,
Bestimmung aufwendig und teuer

Im klinischen Setting Bestimmung schwierig da
T-Zellen sortiert und eingesetzt werden miissen

ker bislang nicht durchgesetzt hat. Die Rolle von
pl6 wird ebenfalls intensiv untersucht, u. a. geht
p16 Uberexpression mit einem Anstieg von IL-6
einher, und weist auf eine mdgliche Interaktion mit
chronischen Inflammationsprozessen hin. p16 ist
zudem in Patienten, die sich einer Chemotherapie
unterziehen erhoht, inwiefern damit Therapiepra-
diktion und Toxizitdt vorhergesagt werden konnen,
wird derzeit untersucht. Allerdings ist die Analyse
in der RNA von T-Lymphozyten aus dem periphe-
ren Blut sehr aufwendig.

Weitere potenzielle Biomarker werden intensiv
untersucht, dies umfasst auch die Analyse von
Sarkopenie auf der Grundlage neuerer Imaging-
techniken, aber auch genomischer Verdnderungen
wie die Analyse von bestimmten SNPs, und wei-
teren Markern des oxidativen Stresses. Bislang
haben sich diese Marker und Instrumente in der
klinischen Routine (noch) nicht etabliert.
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Pharmakologie, Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik des geriatrischen

Patienten

Martin Wehling

1 Einleitung

Die Arzneimittelanwendung beim é&lteren Patien-
ten erfordert eine besondere Umsicht, da durch
Multimorbiditdt héufig zahlreiche Arzneimittel
verabreicht werden (,,Polypharmazie) und diese
groflere Zahl von Arzneimitteln auf einen Orga-
nismus mit eingeschrankten Funktionen praktisch
aller wichtigen Organe trift.

Die hieraus resultierende komplexe Therapie-
situation ldsst sich leider nicht einfach durch die
additive Anwendung von Leitlinien beherrschen,
da diese nicht fiir die Sondersituationen des élte-
ren Patienten erstellt werden, sondern erfordert
eine detaillierte Individualisierung unter Beriick-
sichtigung aller fiir die Therapie wichtigen Para-
meter. Fiir die Arzneitherapie sind daher beson-
dere Betrachtungen der beiden Hauptparameter
der Anwendung von Pharmaka notwendig: die
der Pharmakokinetik (beschreibt das Schicksal

adaptiert aus Wehling M, Burkhard, H (Hrsg.).
Arzneitherapie fiir Altere. Springer-Verlag Berlin
Heidelberg 3. Auflage 2013. ISBN 978-3-642-34872-3,
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E-Mail: martin.wehling@medma.uni-heidelberg.de

der Substanz im Korper) und der Pharmako-
dynamik (beschreibt die Wirkungen/Nebenwir-
kungen einer Substanz). Diese Betrachtungen
sind angesichts der teilweise hohen Toxizitit und
engen therapeutischen Breite onkologischer Arz-
neimittel fiir dltere Tumorpatienten von be-
sonderer Bedeutung. Hier sollen aber weniger
die spezifischen Altersprobleme der Onkologika
dargestellt werden, die in den krankheitsbezoge-
nen Kapiteln behandelt werden, sondern die all-
gemeinen Arzneitherapieprobleme élterer Patien-
ten, die aufgrund ihrer Multimorbiditit gerade
auch die dlteren onkologischen Patienten betref-
fen. Soll z. B. ein Lungenkarzinom beim &lteren
Patienten behandelt werden, werden andere
Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit, Hy-
pertonie und Demenz sehr hdufig in das thera-
peutische Gesamtkonzept einzubeziehen sein.

2 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik beschreibt die Gesetzmai-
Bigkeiten des Verhaltens eines Arzneimittels im
Organismus beziiglich seiner(s)

+ Absorption (englisch, deutsch Resorption),
e Distribution,

*  Metabolismus und

+ Elimination (ADME-Regel).
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Die Summe dieser Teilfunktionen der Pharma-
kokinetik bestimmt den zeitlichen Verlauf der
Plasma-(oder auch Liquor/Urin) Konzentration
eines Arzneimittels. Dosis, Intervall, Zubereitungs-
form und Applikationsweg konnen gewahlt wer-
den, alle anderen EinflussgroBen sind variabel
durch den individuellen Patienten vorgegeben
und in ihrer Auswirkung oft nur schwer vorherseh-
bar. Komplexe mathematische Modelle werden zur
Analyse der Pharmakokinetik verwendet, um eine
gesetzmélige Vorhersehbarkeit von Wirkstoffkon-
zentrationen zu erzielen. Eine sichere Vorhersag-
barkeit von Unvertrdglichkeitsreaktionen z. B.
durch zu hohe Plasmakonzentrationen kann aber
auch mit den Methoden der molekularen Analyse
z. B. von abbauenden Enzymen nicht erreicht wer-
den, da die Variationsbreite der Plasmakonzentra-
tion von Arzneimitteln nur zu 30-50 % genetisch
bedingt ist, also der groBere Teil der Variabilitét aus
erworbenen EinflussgrofB3en resultiert.

P> Daher ist trotz der Individualisierung aufgrund
von Vorhersageverfahren (z. B. Gber geneti-
sche Untersuchungen oder Plasmaspiegelbe-
stimmungen) jede Arzneimittelanwendung
ein Individualexperiment. Dieses kann wie
jedes Experiment nur bei genauer Beobach-
tung (des Patienten!) gelingen.

Dies trifft in besonderem Umfang fiir &ltere
Patienten zu, da die noch zu beschreibenden
Verianderungen z. B. der ausscheidenden Organe
interindividuell sehr verschieden sind.

Die Kombination aus Konzentrationsbestim-
mung im Plasma und sorgsamer klinischer Beobach-
tung, einschlieBlich der anamnestischen Erhebung
typischer Symptome wie z. B. Muskelschmerzen
bei Statinen oder epigastrischen Beschwerden bei
nichtsteroidalen Antiphlogistika wie Ibuprofen,
konnen zu einer erhdhten Sicherheit einer Arznei-
mitteltherapie beitragen. Dass dies eine anspruchs-
volle Aufgabe ist, ist offensichtlich. Wer aber
,,scharfe’ Messer — und das sind viele der hoch-
wirksamen modernen Medikamente aufgrund
einer engen therapeutischen Breite gerade bei On-
kologika — fiihren will, muss ihre Handhabung
erlernen und sich der moglichen Gefahren
bewusst sein.

2.1 Besonderheiten der
geriatrischen Pharmakokinetik:
Veranderungen der
Physiologie, insbesondere der

Nierenfunktion

Altersassoziierte physiologische Verdnderungen
sind individuell sehr unterschiedlich ausgepragt.
Dariiber hinaus sind viele chronische Erkrankun-
gen altersassoziiert (,,Alterskrankheiten, wie die
Alzheimerdemenz oder Atherosklerose mit ihren
unterschiedlichen Organmanifestationen) und fiih-
ren zu einer zunechmenden Inzidenz struktureller
und funktioneller Verdnderungen. Diese bedingen
letztlich funktionelle Einschrinkungen und Be-
hinderungen mit, die z. T. fiir die Pharmakokinetik
direkt bedeutsam sind. Aus diesem Grund ist es
oft nicht moglich, zwischen rein altersbedingten
und solchen Verdnderungen zu unterscheiden,
die auf dem Boden einer zunehmenden Inzidenz
chronischer Erkrankungen entstanden sind (z. B.
Diabetes mellitus Typ II). Zum Beispiel ist
im Mittel eine altersabhingige Abnahme der
glomeruldren Filtrationsrate als Ausdruck des
zunehmenden Ausfalls von Nephronen eindeutig
nachweisbar, die bei 80-Jdhrigen etwa zum Verlust
der Hilfte der Nierenfunktion jiingerer Erwachse-
ner fiihrt. Bei einer genaueren Analyse der indi-
viduellen Verldufe anhand der Daten der Baltimore
Longitudinal Study zeigen sich aber verschiedene
Muster im zeitlichen Verlauf der Nierenfunktion
(Lindeman 1993). Einige Menschen weisen iiber
lange Zeit eine konstante glomerulére Filtrations-
rate auf, andere wieder einen langsamen, nahezu
linearen Abfall Uiber die Lebensdekaden; schlief3-
lich gibt es eine dritte Gruppe mit einem deutlich
starker progredienten Abfall der glomeruldren
Filtrationsrate, der diese Patienten als nierenkrank
erscheinen lésst. Allerdings wird kontrovers disku-
tiert, ob tatsdchlich eine rein altersassoziierte und
nicht als pathologisch aufzufassende Abnahme
der Nierenfunktion existiert, da der schidigende
Einfluss von z. B. arterieller Hypertonie und/oder
Diabetes mellitus schwer auszuschlief3en ist.
Ahnliches gilt auch fiir andere Verinderungen
der Organfunktionen, die als typische altersasso-
ziierte Verdnderungen angesprochen werden kon-
nen. Tab. 1 gibt hier einen Uberblick und stellt



