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Onkoimmunologie im Alter

Einleitung

Die zunehmende Alterung der Gesell-
schaft stellt nicht nur eine sozioökono-
mische Herausforderung für Politik und
Gesellschaft, sondern auch eine enorme
BelastungfürdasGesundheitssystemdar.
Laut einer Prognose derVereintenNatio-
nen zur Entwicklung der weltweiten Be-
völkerungszahlen wächst der Anteil der
über 60-Jährigen so schnell wie keine an-
dere Altersgruppe. Während dieser im
Jahr 2017 noch 962Mio. Menschen ein-
schloss, soll er bis zum Jahr 2050 2,1Mrd.
undbiszumJahr21003,1Mrd.Menschen
umfassen [17]. Wie bereits in den letz-
ten Jahrzehnten wird dabei auch die Zahl
derTumorpatientenimfortgeschrittenen
Alter, u. a. auchmit einemPlattenepithel-
karzinom im Kopf-Hals-Bereich (PKH),
weiter steigen [33]. In einer retrospekti-
ven Analyse der seit dem Jahr 2000 an
derHNO-UniversitätsklinikUlmbehan-
delten Patienten mit der Erstdiagnose ei-
nes Kopf-Hals-Tumors ließ sich überein-
stimmend ein signifikanter Anstieg des
Anteils der Tumorpatienten im fortge-
schrittenen Alter (70 Jahre und älter)
feststellen(R2= 0,9,p< 0,001).Betrugder
Anteil der älteren Patienten im Jahr 2000
und 2001 noch 20,2 bzw. 14,5%, so stieg
er im Jahr 2017 und 2018 auf 35,4 bzw.
30,8% (. Abb. 1). Trotz ihrer wachsen-
den Bedeutung im klinischen Alltag ist
diese Patientengruppe jedoch in expe-
rimentellen und klinischen Studien oft
unterrepräsentiert.

Das ImmunsystemdesaltenMenschen.
Mit zunehmendem Alter durchläuft das
Immunsystem des Menschen eine Viel-
zahl an Veränderungen, die unter dem
Begriff Immunseneszenz zusammen-
gefasst werden und zu einer größeren
Anfälligkeit für Infektionskrankheiten,

Autoimmunerkrankungen und Tumor-
entstehung beitragen. Diese Verände-
rungen betreffen sowohl die angeborene
als auch die adaptive Immunantwort. Im
gesunden, jungen Organismus herrscht
ein Gleichgewicht zwischen entzün-
dungsfördernden und -hemmenden Ef-
fektoren. ImAlter lässt sich jedochhäufig
auch ohne adäquateUrsache ein Zustand
einer chronischen Aktivierung bzw. Ent-
zündung beobachten, weshalb in der
englischsprachigen Literatur der Begriff
„inflammaging“ populär geworden ist.
Dieser Zustand wird vor allem mit einer
Zunahme proinflammatorischer Mo-
leküle wie CRP (C-reaktives Protein),
TNFα (Tumornekrosefaktor α), IFNγ
(Interferon γ), IL(Interleukin)-1β, IL-2
und IL-6 in Verbindung gebracht [7, 18].
Es wird angenommen, dass die Fähigkeit
des Immunsystems, einen ausgegliche-
nen Ruhezustand herzustellen, im Alter
gestört ist und somit proinflammatori-
scheMerkmale die Oberhand gewinnen.
Ursächlich könnte zum Beispiel die
chronische Exposition mit Antigenen
wie dem Zytomegalievirus sein [37].

» Im Alter lässt sich häufig
auch ohne adäquate Ursache
ein Zustand eines sog.
„inflammaging“ beobachten

Gleichzeitig scheint das Immunsystem
im Alter bei Stimulation mit neuen An-
tigenennichtmehrsoflexibelundeffektiv
reagieren zu könnenwie bei jungen Indi-
viduen. Dementsprechend nimmt auch
dasAnsprechen auf Impfungenmit Fort-
schreitendes Lebensalters kontinuierlich
ab [15].

Veränderungen des angeborenen Im-
munsystems im Alter. Während Studi-
en zu altersabhängigen Veränderungen
der adaptiven Immunantwort zahlreich
sind, ist die Studienlage zum angebo-
renen Immunsystem noch begrenzt.
Bekannt ist, dass die Produktion von
lymphoiden Zellen im Alter abnimmt,
was zu einem relativen Überwiegen der
myeloischen Zelllinien führt [21]. Die
hämatopoetischen Stammzellen zeigen
im Alter eine deutlich eingeschränkte
Proliferation, Regeneration und DNA-
Reparatur nach Stressexposition [25].
Aufgrund der reduzierten Ausschüttung
von Zytokinen durch Makrophagen und
Monozyten kann das angeborene Im-
munsystem nicht mehr so schnell auf
neue Stimuli reagieren [32]. Ebenso ist
die Phagozytenfunktion der neutrophi-
len Granulozyten und Makrophagen
gestört, sodass bakterielle Infektionen
begünstigt werden [16].

Des Weiteren nimmt die Expression
und Funktion von Toll-like-Rezeptoren
(TLR), welche auf Monozyten, Ma-
krophagen, dendritischen Zellen und
neutrophilen Granulozyten exprimiert
werden, im Alter signifikant ab [16,
20]. Die TLR gehören zu der Grup-
pe der „pattern-recognition receptors“
(PRR), erkennen sog. PAMPs („path-
ogen-associated molecular patterns“)
und aktivieren anschließend eine anti-
genspezifische Immunantwort. Darüber
hinaus istdieFunktionvondendritischen
Zellen im Alter reduziert, was die An-
tigenaufnahme, Zellreifung, Migration
und Ausschüttung von Zytokinen ein-
schließt [18]. Der quantitative Rückgang
und die reduzierte Zytokinproduktion
der antigenpräsentierenden dendriti-
schen Zellen und Makrophagen führt
letztlich zu einer verminderten Stimula-
tion von T-Lymphozyten und damit zu
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Abb. 19 Anteil
der≥ 70-jährigenan
allen Patientenmit
der Erstdiagnose ei-
nes Tumors imKopf-
Hals-Bereich an der
HNO(Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde)-
Klinik der Uni-
versität Ulm von
2000–2018

einer eingeschränkten Aktivierung des
adaptiven Immunsystems [2].

Veränderungen des adaptiven Immun-
systems imAlter. Von den Veränderun-
gen des Immunsystems im Alter ist das
T-Zellkompartiment ohnehin in beson-
derem Ausmaß betroffen. Während sich
das Reifungsorgan der T-Lymphozy-
ten, der Thymus, langsam zurückbildet
und durch Fettgewebe ersetzt wird,
nimmt auch die Anzahl der naiven
T-Lymphozyten, welche den Thymus
verlassen, im Alter kontinuierlich ab.
Insbesondere die CD8+-T-Lymphozyten
sind von diesem Rückgang betroffen
[4]. Nach ihrer Reifung im Thymus
werden die naiven T-Lymphozyten zu
den Lymphknoten, dem Ort der Anti-
genpräsentation, T-Zelldifferenzierung
und -proliferation, transportiert. Im
Mausmodell konnte gezeigt werden,
dass der Transport von naiven CD4+-T-
Lymphozyten zu den Lymphknoten im
Alter abnimmt [24]. Die verminderte
Expression von MHC(„major histocom-
patibility complex“)-Klasse-II-Komple-
xen, kostimulatorischen Molekülen und
Zytokinen durch antigenpräsentieren-
de Zellen führt anschließend zu einer
eingeschränkten Differenzierung der
T-Lymphozyten [2].

Infolge des Rückgangs der naiven
T-Lymphozyten nimmt der relative
Anteil der Gedächtnis- und Effektor-
zellen im Alter zu. So kommt es zu
einer relativen Anhäufung funktionell
erschöpfter Gedächtnis- und Effektor-
zellen. Diese T-Lymphozyten weisen

verschiedene funktionelle Defizite auf,
was durch verkürzte Telomere, ein redu-
ziertes T-Zellrezeptor-Repertoire sowie
die begrenzte Fähigkeit zur Aktivierung
und Proliferation zum Ausdruck kommt
[10, 22].

All diese Entwicklungen schränken
die Immunantwort auf neue, dem Orga-
nismus noch unbekannte Antigene wei-
ter ein. So ist beispielsweise das Anspre-
chen auf Vakzinierungen trotz der Zu-
nahme vonGedächtnis- und Effektorzel-
len im Alter signifikant beeinträchtigt.
Zudem produzieren die CD8+-T-Lym-
phozyten vermehrt proinflammatorische
Zytokine wie IFNγ, IL-2, IL-6 und TNFα
und tragen damit zu dem Zustand einer
leichtgradigen Entzündung im Alter bei
(„inflammaging“; [43]).

» Das Ansprechen auf
Vakzinierungen ist im Alter
signifikant beeinträchtigt

Ein weiteres wichtiges Merkmal von al-
ternden CD8+-T-Lymphozyten, welche
bereits mehrfacher Stimulation ausge-
setzt wurden, ist der Verlust des Kore-
zeptors CD28, was wiederum mit einer
reduzierten Immunkompetenz einher-
geht [38]. So weisen ältere Patienten,
die eine ungenügende Produktion von
Antikörpern nach Influenza-Schutzimp-
fung zeigen, einen hohen Anteil von
CD8+CD28--T-Lymphozyten auf [27].
Die Autoren schlussfolgern, dass der
kontinuierliche Rückgang der CD28+-
T-Zellen einen Indikator für die nach-

lassende Kompetenz des gealterten Im-
munsystems darstellt.

Interessanterweise lässt sich bei der
Untersuchung von Gedächtniszellen im
Alter bei etwa 30% der Menschen eine
Population von CD8+CD45RO+CD25+-
T-Lymphozyten nachweisen, die ein
polyklonales T-Zellrezeptor-Repertoire
aufweisen und auf die Stimulation mit
IL-2 reagieren [11]. Individuen mit ei-
ner hohenAnzahl dieserCD8+CD45RO+

CD25+-T-Lymphozyten sprechen gut auf
Impfungen an, was dafür spricht, dass
diese Lymphozyten den Rückgang der
naiven T-Lymphozyten kompensieren
können und somit einen Biomarker
für gute Immunkompetenz im Alter
darstellen [11].

» CD8+CD45RO+CD25+-
T-Lymphozyten stellen
einen Biomarker für gute
Immunkompetenz im Alter dar

Regulatorische T-Zellen (Treg), die u. a.
durch den Oberflächenmarker CD25
charakterisiert werden, wirken immun-
suppressiv, indem sie die Immunantwort
auf eigene und fremde Antikörper kon-
trollierenundherunterregulieren.Durch
ihr Wirken können Autoimmunerkran-
kungen verhindert, aber auchAbwehrre-
aktionen auf tumor-assoziierte Antigene
unterdrückt werden. Eine wichtige Rolle
bei der Entwicklung der suppressiven
Funktion von CD4+-Treg nimmt der
Transkriptionsfaktor FoxP3 (Forkhead-
Box-Protein P3) ein. Mit zunehmendem
Alter steigt die Zahl von FoxP3+ CD4+-
Treg und trägt somit zum immunsup-
pressiven Milieu des gealterten Immun-
systems bei [14, 23]. Gleichzeitig weisen
diese gealterten Treg funktionelle De-
fizite auf und können beispielsweise
die Expansion von Th17-Helferzellen
nicht adäquat kontrollieren [34]. Auch
im B-Zellkompartiment kann im Alter
ein Rückgang der naiven Lymphozyten
beobachtet werden [1]. Dieser scheint
zumindest anteilig auf das erniedrigte
Vorkommen des B-Zell-aktivierenden
Faktors BAFF zurückzuführen sein, der
für die Aktivierung und Differenzierung
von B-Lymphozyten verantwortlich ist
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[12]. Dementsprechend steigt der Anteil
der reifen B-Gedächtniszellen an, welche
häufig ein eingeschränktes Repertoire an
Antigenrezeptoren aufweisen und in ih-
rer Funktion gestört sein können [8].
Zudem akkumulieren im Alter B-Zellen,
welche follikulären B-Zellen ähneln, je-
doch unabhängig von BAFF überleben
können [9]. Sie scheinen insbesondere
auf körpereigene Antigene zu reagieren
und eine Rolle bei der Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen zu spielen
[18].

Wechselspiel zwischen Immunsystem
und Karzinogenese im fortgeschritte-
nen Alter. In den vergangenen Jahren
wurde im Bereich der Tumorimmunolo-
gie zunehmend die immense Bedeutung
des Tumormikromilieus offenkundig.
Nicht nur die pathologischen Prozesse
im Zentrum des Tumors, sondern auch
eine Vielzahl an getriggerten Immun-
prozessen in seiner Umgebung sind für
das Tumorwachstum von Bedeutung. So
tragen Immunzellen wie Makrophagen
und Treg zu einem immunsuppressiven
Milieu in der Nähe des Tumors bei und
unterstützen somit sein Wachstum. Die
zahlreichen Veränderungen im Immun-
system des alten Menschen beeinflussen
folglichauchdasTumormikromilieuund
das Fortschreiten der Tumorerkrankung
(. Abb. 2).

T-Lymphozyten gehören zu den Pro-
tagonisten der Antitumorantwort, so-
dass die zahlreichen Veränderungen des
T-Zellsystems im Alter auch die Kar-
zinogenese entscheidend beeinflussen.
Während die endgültig differenzierten,
nicht proliferierenden Gedächtnis- und
Effektorzellen akkumulieren, nimmt die
Zahl der proliferationsfähigen, zytoto-
xisch wirkenden T-Lymphozyten ab.
Folglich wird das Tumorwachstum we-
niger stark gehemmt.

Zu den im Alter auftretenden Ver-
änderungen gehört auch der häufig
beobachtete Anstieg des Verhältnisses
von CD4+- zu CD8+-T-Zellen. Dieser
CD4+/CD8+-Quotient zeigt sich bei Pa-
tienten mit einem nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom signifikant erniedrigt
[39]. Wurden die Patienten vor Im-
muntherapie mit einer Tumorvakzine
geimpft, zeigen jene Patienten mit ei-
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Zusammenfassung
Physiologische Alterungsprozesse des
Immunsystems gehen mit einer erhöhten
Anfälligkeit für Infektionskrankheiten,
Autoimmun- und Tumorerkrankungen einher.
Entsprechend der allgemeinen demographi-
schen Entwicklung steigt auch die Anzahl
der Tumorpatientenmit fortgeschrittenem
Lebensalter zunehmend. Ein Ende dieser
Entwicklung ist bislang nicht absehbar.
Bei der Tumorbehandlung gewinnt die
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren
stetig an Bedeutung, allerdings existieren
bislang nur wenige Studien zu Wirksamkeit

und Nebenwirkungsprofil bei älteren
Patienten. In dieser Übersichtsarbeit werden
die Veränderungen des Immunsystems im
Alter und ihr Einfluss auf die Karzinogenese
erörtert. Darüber hinaus wird auf den aktuel-
len Forschungsstand zur Immuntherapie von
Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter
mit einem Kopf-Hals-Tumor eingegangen.

               
                                  
                                      
           

Oncoimmunology in old age

Abstract
Physiological aging processes of the immune
system are associated with an increased
susceptibility to infectious, autoimmune
and tumor diseases. In accordance with
the general demographic development the
number of tumor patients in advanced age
also increases. An end to this development
is not yet foreseeable. In tumor treatment,
immunotherapy with checkpoint inhibitors
is becoming increasingly more important;
however, only a few studies on the efficacy
and side-effect profiles in older patients

exist so far. In this review article the changes
in the immune system in old age and the
influence on carcinogenesis are discussed.
In addition, the current state of research on
the immunotherapy of patients in advanced
age who suffer from head and neck cancer is
presented.

        
                               
                                    
                    

nem größeren CD4+/CD8+-Verhältnis
wiederum eine längere mediane Über-
lebensdauer [26]. Die Tatsache, dass
diese Patienten besser auf die Therapie
ansprechen, weist auf den protektiven
Charakter des CD4+/CD8+-Quotien-
ten hin. Auch bei Patienten mit einem
Nasopharynxkarzinom konnte gezeigt
werden, dass ein höherer CD4+/CD8+-
Quotient mit einer signifikant besseren
Prognose einhergeht [36].

» Die Differenzierung der
Lymphozytensubtypen ist wegen
ihrer teils gegensätzlichen
Funktionen relevant

Myeloide Suppressorzellen („myeloid-
derived suppressor cells“, MDSC) be-

stehen aus einer heterogenen Gruppe
unreifer,myeloischer Zellen, die immun-
suppressiv wirkende Moleküle wie IL-10
produzieren, die Proliferation von Treg

stimulieren und somit T-Zell-vermittelte
Immunantworten unterdrücken. Sie ak-
kumulieren in älteren Tumorpatienten
mehr als in jungen und haben einen
ungünstigen Einfluss auf den Progress
von Tumoren im Alter [40].

Das Vorkommen von tumorinfil-
trierenden Lymphozyten (TIL) scheint
bei verschiedenen Tumorerkrankungen
einen positiven Prognosefaktor darzu-
stellen. Dabei ist es jedoch notwendig,
die verschiedenen Lymphozytensubty-
pen genau zu unterscheiden, da diese
unterschiedliche, teils sogar gegensätz-
liche Funktionen haben können [3]. So
ist die Rolle der tumorinfiltrierenden
CD4+-T-Zellen noch nicht abschließend
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Abb. 28 a 82-jährige Patientinmit einem transoral resezierten Zungenrandkarzinom rechts.
b–e79-jährigerPatient,dernachErkrankunganeinem„CancerofUnknownPrimary“ (CUP)undeinem
Zweitmalignomder LungeHaut-, Lungen- undHirnmetastasen entwickelt hat. NachBestrahlung der
Hautmetastasenwurde eine Immuntherapiemit Nivolumabüber aktuell 30Monate durchgeführt
undbei deutlichemRückgang der Befunde imVerlauf auch der Lungentumor reseziert. Dargestellt
ist eine CT (Computertomographie) der Hautmetastase (Pfeil) vor (b) und nach (c) sowie eineMRT
(Magnetresonanztomographie) der Hirnmetastase (Pfeil) vor (d) und nach (e) Nivolumab-Therapie.
Aktuell persistiert kein Residuumder Erkrankung

geklärt, insbesondere da diemeisten Stu-
dien nicht zwischen den verschiedenen
Untergruppen wie etwa CD4+-Treg- oder
CD4+-Th1-Helferzellen unterscheiden
[3]. Zwar ließ sich bei HPV-negati-
ven Kopf-Hals-Tumoren eine positive
Korrelation zwischen hohen Werten an
tumorinfiltrierenden CD4+-T-Lympho-
zytenundeinembesserenGesamtüberle-
ben sowie einer besseren lokoregionären
Tumorkontrolle feststellen, allerdings

erbrachten mehrere Studien zu diesem
Thema keine signifikanten Ergebnisse,
sodass die Rolle von tumorinfiltrieren-
den CD4+-T-Zellen als Prognosefaktor
letztlich unklar bleibt.

Eindeutiger ist die Datenlage zu
tumorinfiltrierenden CD8+-T-Lympho-
zyten. Zytotoxische CD8+-T-Zellen bin-
den an MHC-Klasse-I-Moleküle auf
Tumorzellen und können diese an-
schließend zerstören. Dementsprechend

korrelieren höhere Werte von tumor-
infiltrierenden CD8+-T-Lymphozyten
mit einer besseren Prognose bei un-
terschiedlichen Karzinomerkrankungen
einschließlich HPV-positiver und HPV-
negativer Kopf-Hals-Tumoren [3, 19,
41].

Treg wiederum fördern das immun-
suppressive Milieu. Dass erhöhte Treg-
Werte mit einer reduzierten Immun-
antwort auf Tumorzellen einhergehen,
zeigten u. a. Sharma et al. in einer ex-
perimentellen Mausstudie [31]. Nach
Verabreichung eines Antikörpers gegen
CD25 sank die Anzahl der Treg, wäh-
rend die Antitumorantwort signifikant
stieg. Der prognostische Nutzen von tu-
morinfiltrierenden Treg beim Menschen
scheint stark von der Tumorentität abzu-
hängen. So war eine erhöhte Prävalenz
von Treg bei Patienten mit einem duk-
talen Adenokarzinom des Pankreas mit
einer schlechteren Prognose und niedri-
gerem Überleben vergesellschaftet [35].
Bei PKH, insbesondere bei Oropha-
rynxkarzinomen, scheint ihr Vorliegen
wiederummit einem verbessertenÜber-
leben zu korrelieren [30, 41].

Immuntherapien von Kopf-Hals-Tumo-
ren bei Patienten im fortgeschrittenen
Alter. Bekanntermaßen bieten Kopf-
Hals-Tumoren verschiedene Ansatz-
punkte für eine Immuntherapie mit
Checkpoint-Inhibitoren [28]. Dabei ha-
ben insbesondere Inhibitoren von PD1
(„programmed cell death protein 1“),
wie Pembrolizumab und Nivolumab,
von dessen Liganden PD-L1, wie Dur-
valumab und Atezolizumab, sowie von
CTLA-4 („cytotoxic T lymphocyte anti-
gen 4“), wie IpilimumabundTremelimu-
mab, in den vergangenen Jahren immens
an Bedeutung gewonnen (. Abb. 3). Seit
2017 ist Nivolumab und seit 2018 auch
PembrolizumabvonderEMA(European
Medicines Agency) bei entsprechender
Indikation für die Therapie von PKH
zugelassen.

Entgegen ihrer zunehmenden Be-
deutung im klinischen Alltag werden
geriatrische Tumorpatienten noch ver-
hältnismäßig selten in klinischen Studi-
en berücksichtigt. Hinzu kommt, dass
die Patienten, die tatsächlich einge-
schlossen werden, häufig einen kaum
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Abb. 38 Überblick übermolekulare Angriffspunkte verschiedener Checkpoint-Inhibitoren

eingeschränkten Gesundheitszustand
mit guter Organfunktion aufweisen und
damit nicht repräsentativ für ihre Al-
tersgruppe in der Allgemeinbevölkerung
sind. Aufgrund dieser Selektion ähneln
die Wirksamkeits- und Nebenwirkungs-
profile in vielen Studien häufig denen
jüngerer Patienten.

» Geriatrische Tumorpatienten
werden noch relativ selten in
klinischen Studien berücksichtigt

AusdenwenigenStudien,welche tatsäch-
lich geriatrische Patienten eingeschlos-
sen haben, lässt sich bisher nur ableiten,
dass das Verhältnis zwischen Alter und
Ansprechen auf Checkpoint-Inhibitoren
abhängig von der Entität des Tumors zu
sein scheint. So stellten Wu et al. in ei-
ner kürzlich veröffentlichten Metaana-
lyse von 19 randomisierten Studien zur
ImmuntherapieverschiedenerTumoren-
titäten (nichtkleinzelliges Lungenkarzi-
nom, malignes Melanom, Magen-, Nie-
renzell- und Urothelkarzinom) mit ins-
gesamt mehr als 11.000 Patienten fest,
dass Patienten mit einemAlter vonmehr
als 65 Jahren mehr von einer Therapie
mit Checkpoint-Inhibitoren zu profitie-
ren scheinen als jüngere [42]. Auch in
einer weiteren Studie zu Melanompa-
tienten, welche mit dem PD1-Inhibitor
Pembrolizumab behandelt wurden, zeig-
ten ältere Patienten (>60 Jahre) ein sig-
nifikant besseres Ansprechen als jüngere
Patienten [13].

Bei den Kopf-Hals-Tumoren sind
derartige altersabhängige Ansprechra-
ten noch nicht abschließend geklärt.

Die Keynote-012-Studie zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Pembrolizumab
bei rezidivierenden oder metastasierten
PKH zeigte ein Gesamtansprechen von
18% [29]. Der Altersdurchschnitt der
Patienten betrug 63 Jahre, der älteste
Patient war 83 Jahre alt. Daten zur Kor-
relation des Alters mit dem Ansprechen
finden sich in dieser Arbeit nicht. In der
Checkmate-141-Studie (Phase III) bei
Patienten mit Tumorprogress innerhalb
von6Monatennacheinerplatinbasierten
Chemotherapie wurde die Wirksamkeit
von Nivolumab mit der Standardche-
motherapie verglichen [5]. Hier bestand
in der Altersgruppe von 65–75 Jah-
ren initial kein Unterschied zwischen
den beiden Therapiearmen, während
das Gesamtüberleben bei den jüngeren
PatientenmitNivolumab signifikant ver-
längert war. Die erneute Datenanalyse
nach 2 Jahren zeigte allerdings einen
signifikanten Überlebensvorteil durch
die Therapie mit Nivolumab ohne Un-
terschiede hinsichtlich demographischer
Charakteristika, sodass sich der Einfluss
des Alters ausgeglichen zu haben scheint
[6].

Einschränkend muss jedoch festge-
stellt werden, dass die Gruppe der älteren
Patienten weniger als ein Drittel am Ge-
samtkollektiv ausmachte und das Ergeb-
nis somit nur mit Vorsicht auf den kli-
nischen Alltag übertragen werden kann.
Generell besitzen Checkpoint-Inhibito-
ren eine bessere Verträglichkeit als Che-
motherapeutika und eine ähnliche Toxi-
zität bei jüngeren und älteren Patienten
[2], sodass ihr Stellenwert bei geriatri-
schenPatienten, die häufigmitKomorbi-

ditäten vorbelastet sind, besonders hoch
ist.

Weitere Erkenntnisse werden von der
aktuell rekrutierenden ELDORANDO-
Studie (NCT 03193931) erwartet, in der
Wirksamkeit und Verträglichkeit von
Pembrolizumab im Vergleich zu Metho-
trexat bei älteren und multimorbiden
Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor
verglichen werden.

Zusammenfassung

Trotz zunehmender Forschungsbestre-
bungen sind die komplexen Verände-
rungen des Immunsystems im Alter und
die kausalen Zusammenhänge zwischen
gestörter Immunantwort und Tumorge-
nese noch bei Weitem nicht ausreichend
verstanden. Zwar berücksichtigen inzwi-
schen viele Studien die Veränderungen
des Immunsystems imAlter, der Zusam-
menhangzwischender Immunseneszenz
und Karzinogenese wird dabei jedoch
vergleichsweise selten hergestellt.

Sicher ist,dasseineVielzahlanMecha-
nismen zu einem Ungleichgewicht zwi-
schen pro- und antiinflammatorischwir-
kenden Faktoren führt, wodurch patho-
logische Prozesse wie das Tumorwachs-
tum begünstigt werden. Dabei scheinen
alle Stufen der Tumorentstehung, Tu-
morerkennung und Tumorbekämpfung
betroffen zu sein.

Die besondere Herausforderung in
der Therapie geriatrischer Tumorpa-
tienten besteht in der Selektion einer
möglichst effektiven Behandlung mit
geringer Toxizität, welche die typischen
Komorbiditäten im fortgeschrittenen
Lebensalter berücksichtigt. Da die An-
zahl der Patienten mit einemKopf-Hals-
Tumor im fortgeschrittenen Alter stetig
wächst, gewinnen diese Fragestellungen
zunehmend an klinischer Relevanz. Mit
steigendem Einsatz moderner Check-
point-Inhibitoren im klinischen Alltag
wird ihre Wirkungsweise im gealterten
Organismus zukünftig besser verstanden
werden.

Fazit für die Praxis

4 Der Anteil der älteren Patienten
mit einem Kopf-Hals-Tumor steigt
kontinuierlich an.
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4 Mit zunehmendem Alter durchläuft
das Immunsystem eine Vielzahl von
Veränderungen, die die Entstehung
von Infektions-, Autoimmun- und
Tumorerkrankungen begünstigen.

4 Typisch für das gealterte Immunsys-
tem ist ein Zustand der chronischen
Aktivierung bzw. Entzündung bei
gleichzeitig insuffizienter Immunant-
wort auf neue Antigene.

4 Durch die zahlreichen Veränderun-
gen des angeborenen und adaptiven
Immunsystems werden auch das
Tumormikromilieu und das Fort-
schreiten der Tumorerkrankung
beeinflusst.

4 Checkpoint-Inhibitoren gewinnen in
der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren
zunehmend an Bedeutung. Aufgrund
ihrer im Vergleich zu konventionel-
len Chemotherapeutika besseren
Verträglichkeit ist ihr Stellenwert
bei der Therapie von geriatrischen
Tumorpatienten besonders hoch.
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