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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser

Die vorliegende Ausgabe des Medinfo thematisiert die beiden haufigsten Krebsarten, némlich das Mammakarzinom und das
Prostatakarzinom in allen Facetten.

Nebst den klinischen Ausfilhrungen werden die versicherungsmedizinischen Uberlegungen aus Sicht der Leistungspriifung ge-
mass dem Krankenversicherungsgesetz (KVG) und aus Sicht der Risikoprifung in der Lebensversicherung dargelegt.

Wie immer handelt es sich um Diskussionsbeitrage mit den Meinungen der einzelnen Beitragsverfasser.

Im Beitrag in eigener Sache wird die Zukunft des Medinfo dargelegt und aufgezeigt, dass die Beitrage kiinftig in kiirzeren Ab-
standen auf der Webseite des SVV publiziert und auch vermehrt in der Zeitschrift «Versicherungsmedizin» und in der Schwei-
zerischen Arztezeitung eingebracht werden.

Wir wiinschen lhnen viel Freude bei der Lektire dieser interessanten Beitrage

Freundliche Griisse
lhr Medinfo-Redaktionsteam

Cheéres lectrices, chers lecteurs,

La présente édition d’'Informéd est consacrée aux deux cancers les plus courants a savoir le cancer du sein et celui de la pros-
tate.

Au dela des explications cliniques, ce sont les considérations relevant de la médecine des assurances qui sont présentées ici
sous I'angle de I'examen des prestations conformément a la loi sur I'assurance-maladie (LAMal) et sous celui de 'examen des
risques en assurance-vie.

Comme toujours, les articles publiés sont la pour ouvrir la discussion et reflétent I'opinion de leurs auteurs.

Dans l'article « Infoméd : histoire et avenir », il est question de 'avenir d’'Infoméd et du fait que désormais, les articles seront
publiés a un rythme plus soutenu sur le site de 'ASA ainsi que dans le journal « Versicherungsmedizin » et dans le « Bulletin
des médecins suisses ».

Nous vous souhaitons beaucoup de plaisir a la lecture de ces différents articles tous plus passionnants les uns que les autres.

Avec nos salutations les meilleures.
L’équipe de rédaction d'Infoméd



In eigener Sache:

Geschichte und Zukunft des Medinfo

Bruno Soltermann
Vorsitzender des Medinfo-Redaktionsteams

Geschichte des Medinfo

Im Jahre 1941 wurde die Arzteschaft in der Schweiz zum ers-
ten Mal Uber Themen der Lebensversicherungen informiert.
Seither gab es jedes Jahr zwei Ausgaben mit Mitteilungen zu
Themen der Lebensversicherung, welche bis vor wenigen
Jahren als Beilage zur Schweizerischen Arztezeitung (SAZ)
an alle FMH-Mitglieder verteilt wurde.

Seit 2010 wurde das Medinfo nicht mehr nur auf Themen der
Lebensversicherungen beschrankt, sondern auch auf die an-
deren Personenversicherungen Unfall, Krankheit und Perso-
nenhaftpflicht ausgedehnt.

Eine Umfrage bei der Arzteschaft zeigte, dass das Interesse
der Klinisch tatigen Arzte am Medinfo nicht sehr gross ist; es
sind mehrheitlich Arztinnen und Arzte mit Bezug zur Versiche-
rungsmedizin, welche Medinfo mit Interesse lesen. Daraufhin
wurde als erste Konsequenz das Medinfo nicht mehr als Bei-
lage zur SAZ verteilt, sondern nur noch auf Verlangen in Bro-
schirenform zugeschickt und auf der SVV-Webseite verof-
fentlicht.

Zukunft des Medinfo
Mit der zunehmenden webbasierten Kommunikationsform hat
der Schweizerische Versicherungsverband beschlossen, Bei-
trdge zu aktuellen medizinischen und versicherungsmedizini-
schen Themen monatlich bis zweimonatlich Giber das ganze
Jahr hinweg auf der SVV-Webseite

zu verdffentlichen. Zudem werden Beitrage aus der
schweizerischen versicherungsmedizinischen Landschaft ver-
mehrt auch in der im deutschsprachigen Raum verbreiteten
Zeitschrift «Versicherungsmedizin» sowie auch in der Schwei-
zerischen Arztezeitung publiziert.

Wir sind Uberzeugt, dass wir durch diese neue, zeitlich flexib-
lere und auch 6értlich ausgedehntere Publikationsform die inte-
ressierten Fachpersonen noch besser bedienen kdnnen.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Bruno Soltermann

MAS Versicherungsmedizin

Chefarzt SVV

Schweizerischer Versicherungsverband SVV
Conrad-Ferdinand-Meyer-Strasse 14
Postfach

8022 Zirich

Mail:


https://www.svv.ch/de/medinfo
https://www.svv.ch/de/medinfo
mailto:bruno.soltermann@svv.ch

Pro domo:

Histoire et avenir d’Infoméd

Bruno Soltermann
Directeur de I'équipe de rédaction d’Infoméd

Histoire d’Infoméd

En 1941, des informations sur les assurances-vie sont diffu-
sées pour la premiére fois au corps médical en Suisse. De-
puis, deux éditions paraissaient chaque année avec des ar-
ticles sur des thémes liés a 'assurance-vie. Celles-ci étaient
distribuées il y a quelques années encore a tous les membres
de la FMH en supplément au « Bulletin des médecins suisses
(BMS) ».

A partir de 2010, les articles d’'Infoméd ne sont plus exclusive-
ment consacrés a I'assurance-vie et abordent les autres assu-
rances de personnes que sont I'assurance-accidents, I'assu-
rance-maladie et la responsabilité civile privée.

Un sondage réalisé aupres du corps médical a montré que les
cliniciens ne lisent pas vraiment I'lnfoméd et que ce sont es-
sentiellement des médecins en lien avec la médecine de I'as-
surance qui consultent cette publication avec intérét. Premiére
conséquence de ce constat, I'Infoméd n’est plus distribué en
supplément au BMS et est désormais adressé sur demande
sous forme de brochure ainsi que publié sur le site de 'ASA.

Avenir de I'Infoméd
Avec le développement croissant de la diffusion des informa-
tions essentiellement sur l'internet, I’Association Suisse d’As-
surances a décidé de publier des articles portant sur des thé-
matiques relevant de la médecine et de la médecine de I'as-
surance a un rythme mensuel a bimestriel sur son site
. En outre, des articles issus de
la communauté suisse de la médecine de I'assurance seront
davantage diffusés dans le journal allemand « Versiche-
rungsmedizin » ainsi que dans le « Bulletin des médecins
suisses ».

Nous sommes convaincus que ce nouveau format de publi-
cation offre une plus grande flexibilité en termes de

fréquence de parution et de diffusion géographique des infor-
mations et qu’il contribuera a mieux servir les spécialistes in-
téressés.

Adresse de correspondance

Dr Bruno Soltermann

MAS Insurance Medicine
Médecin-chef de 'ASA

Association Suisse d’Assurance ASA
Conrad-Ferdinand-Meyer-Strasse 14
Case postale

8022 Zurich

Mail:


https://www.svv.ch/fr/infomed
mailto:bruno.soltermann@svv.ch

Brustkrebs —

Screening, Therapie, Prognose

Zusammenfassung aller drei Teilberichte

Das Mammographie-Screening Programm ist ein qualitats-
kontrolliertes Fruherkennungsprogramm. Der Entscheid zur
Teilnahme muss jede Frau fiir sich selber treffen. Alle Informa-
tionen zum Programm missen in den Broschiren ausgewo-
gen dargestellt werden. Die «Falsch-positiv»-Rate beinhaltet
in erster Linie Falle, bei denen eine zusétzliche Untersuchung
zur Klarung notwendig ist; diese Rate sollte so klein wie mog-
lich gehalten werden. Uberdiagnosen wird es immer geben,
wobei es sich um kleine, langsam wachsende Tumoren han-
delt, die bis ans Lebensende der Person nie zum Problem ge-
worden waren. Wichtig ist, bei sehr kleinen Tumoren nur die
Minimaltherapie zu empfehlen. Bei weitergehenden Abkléarun-
gen sollten diese minimal-invasiv sein und die Zeitlimiten ein-
gehalten werden. Ein solches Programm kann Leben retten.
In den Diskussionen um die Sterberate und Mortalitatsreduk-
tion muss beachtet werden, dass ein Screening-Programm
meist kleinere Tumore entdeckt, dadurch bendtigen die Pati-
entinnen deutlich weniger Zusatztherapien und auch kleinere
Operationen als die ohne Screening spéater entdeckten und
damit grésseren Tumoren, auch wenn am Schluss in der Sta-
tistik beide wieder auf derselben Seite stehen, namlich bei den
Geheilten.

Das Mammakarzinom ist inzwischen eine der am besten un-
tersuchten Krebserkrankungen. Die Therapie kann sich auf
eine Vielzahl evidenzbasierter Daten stiitzen. Um die zum Teil
gegensatzlichen Studienergebnisse gegeneinander abzuwa-
gen, in Kontext zu stellen und schlussendlich einen Konsen-
sus bei kontrovers diskutierten Themen zu finden, treffen sich
Brustkrebsexperten aus aller Welt alle zwei Jahre an der St.
Galler Consensus Conference. Das Thema der letzten Konfe-
renz war Eskalation und Deeskalation der Therapien. Insbe-
sondere die Deeskalation ist aufgrund der im Mammographie-
Screening haufig frih entdeckten, sehr kleinen Karzinome von
besonderem Interesse, da eine Beibehaltung der friheren
»normalen» Therapie-Standards bei diesen Karzinomen zu ei-
ner Uberbehandlung mit unnétiger Toxizitat und Kosten fiihrt,

was auch von den Versicherern zur Kenntnis genommen wer-
den sollte.

Wahrend die Haufigkeit von Mammakarzinomerkrankungen in
der Schweizer Bevolkerung von 1985 bis 2014 kontinuierlich
zunahm, zeigte sich in der Sterblichkeit der gegenteilige
Trend. Beide Entwicklungen lassen sich teilweise durch die
bessere Fritherkennung, dadurch bedingten Shift zu Frihsta-
dien und die bessere Behandlung erklaren. Die Schweiz liegt
bezuglich der Brustkrebsprognose im européischen Vergleich
auf dem Spitzenplatz (EUROCARE-5). Das Durchschnittsalter
bei Diagnose liegt in der Schweiz bei 63 Jahren.

Résumé des trois articles

Le programme de dépistage par mammographie est un pro-
gramme de détection précoce assorti d'un contréle qualité.
Chaque femme décide pour elle-méme si elle entend y parti-
ciper ou non. Toutes les informations sur le programme doi-
vent étre présentées dans les brochures de maniere équili-
brée. Le taux des « faux positifs » illustre en premier lieu les
cas pour lesquels il faut procéder a un examen complémen-
taire pour clarifier le diagnostic ; ce taux devrait étre maintenu
aussi bas que possible. Il y aura toujours des surdiagnostics,
sachant qu’il s’agit de petites tumeurs qui croissent lentement
et qui auraient pu ne jamais devenir un probléme jusqu’a la fin
de la vie de la personne considérée. L'important, dans le cas
des trés petites tumeurs, c’est de ne recommander qu’une thé-
rapie a minima. Si des clarifications complémentaires sont né-
cessaires, celles-ci devraient étre les moins invasives possible
et respecter les délais. Un tel programme peut sauver des
vies. Lorsqu'’il est question de taux de mortalité et de réduction
de la mortalité, il faut tenir compte du fait qu’'un programme de
dépistage identifie la plupart du temps des tumeurs de petite
taille. Les patientes ont ainsi la chance de devoir suivre nette-
ment moins de thérapies complémentaires et de subir des
opérations de moindre gravité que ce qui aurait été nécessaire
s’il n’y avait pas eu dépistage et que les tumeurs avaient été
détectées plus tard lorsqu’elles auraient déja atteint une cer-
taine taille. Ceci, méme si au final, dans les statistiques, les



patientes se retrouvent du méme coté, a savoir du cété des
guéries.

Aujourd’hui, le cancer du sein est I'un des cancers les mieux
étudiés. Les thérapies proposées reposent sur un grand
nombre de données factuelles. Afin de soupeser entre eux les
résultats des études, parfois contradictoires, de les mettre en
contexte et d’arriver au final a trouver un consensus sur les
themes controversés, les experts du cancer du sein du monde
entier se retrouvent tous les deux ans lors de conférences de
consensus a Saint-Gall. La derniere conférence était consa-
crée a la thématique de I'escalade et de la désescalade théra-
peutique. La désescalade est particulierement intéressante
dans le cas des carcinomes de trés petite taille détectés de
maniére précoce grace au dépistage par mammographie. En
effet, le maintien des anciennes thérapies « normales » con-
duirait a un surtraitement de tels carcinomes, donc a une toxi-
cité exagérée, et géneérerait des colts inutiles. Cela devrait
également étre pris en compte par les assureurs.

Alors que le nombre de cancers du sein détectés dans la po-
pulation suisse enregistre une progression continue de 1985
a 2014, la mortalité en la matiére affiche la tendance inverse.
Ces deux phénomeénes s’expliquent par une identification pré-
coce plus efficace qui conduit a un traitement de la maladie a
des stades précoces et, partant, a de meilleurs résultats. En
matiere de pronostics de cancer du sein, la Suisse est a la
premiéere place en comparaison européenne (EUROCARE-5).
L’age moyen des diagnostics s’éléve a 63 ans en Suisse.

Thomas Ruhstaller
Brustzentrum, Kantonsspital St. Gallen

Mammographie-Screening

Was ist ein Screening?

Der Begriff «Screening» bedeutet «Siebung» oder «Raste-
rung». Im medizinischen Bereich beschreibt dies ein systema-
tisches Testverfahren, um innerhalb eines bestimmten

Prifbereichs bestimmte Eigenschaften der Priifobjekte zu
identifizieren. Ein Screening ist somit ein auf bestimmte Krite-
rien ausgerichteter, orientierender «Siebtest». Es ist primar
eine «Public Health»-Massnahme, keine medizinische Inter-
vention. Im Falle des Mammographie-Screenings handelt es
sich um zwei von verschiedenen Seiten angefertigte Rntgen-
aufnahmen der Brust mit welchem nach asymptomatischem
Brustkrebs gesucht («gesiebt») wird. Das Ziel ist also keine
Pravention von Brustkrebs, sondern eine Friherkennung von
maoglichst kleinen Formen des Brustkrebses, bevor dieser sich
weiter ausbreiten und Ableger verursachen kann.

Qualitats-kontrolliertes Programm versus opportunisti-
sches Screening

Wenn zum Beispiel im Rahmen einer gynékologischen Kon-
trolle empfohlen wird eine Mammographie durchzufihren,
nennt man dies opportunistisches Screening. Im Gegensatz
dazu steht ein qualitatsbezogenes Programm, das flachende-
ckend in einem ganzen Land oder in unseren Breitengraden
von einem Kanton der ganzen weiblichen Bevélkerung ange-
boten wird. Dabei wird der «Filter» eingestellt, das heisst be-
schrénkt auf Frauen zwischen 50 und 70 Jahren und Durch-
fuhrung alle 2 Jahre, also insgesamt 10x. Der Grund dafur ist,
dass in diesem Alter Brustkrebs am haufigsten auftritt, und die
Wabhrscheinlichkeit am hdchsten ist etwas zu finden. Bei jun-
geren Frauen kann auch gescreent werden, aber die Mammo-
graphie-Untersuchung ist bei jiingeren Frauen oft noch weni-
ger aussagekraftig, da noch mehr Brustdrisengewebe vor-
handen und damit die Brust rontgendichter ist. Obwohl das
Screening auch bei unter 50-jghrigen und Uber 70-jahrigen
funktionieren kann, beschrénkt sich das Programm meist auf
eine eingestellte Filtergrdsse, da es sich eben um ein gesund-
heitspolitische Massnahme handelt, also Aufwand und Kosten
mit dem Ertrag fur die Gesamtbevélkerung abgeschéatzt wird
und nicht individuell.

Der grosse Unterschied zwischen einem qualitats-kontrollier-
ten Programm und einem opportunistischen Screening be-
steht im Wort «Qualitat». Im einem Programm werden viele fur



gute Qualitat wichtige Parameter vorgeschrieben. Die das
Roéntgenbild durchfiihrende Radiologie-Assistentin muss spe-
ziell fir die Mammaographie geschult sein, die Réntgenappa-
rate missen ebenfalls gewisse Voraussetzungen erfiillen, die
Strahlenbelastung muss minimal sein, alte Apparate sind nicht
erlaubt, die Aufnahmen werden von 2 besonders geschulten
Radiologen unabhéngig voneinander befundet, sie miissen
vorgangig eine Prifung dafiir ablegen, bei divergenten Befun-
den kommt ein 3. Befunder dazu. Es gibt regelméssige Ruck-
meldungen an die Radiologen Uber die von ihnen korrekt er-
kannten und auch Uibersehenen Befunde. Alle Daten der Qua-
litatskontrolle werden regelmassig erfasst und evaluiert, es ist
somit ein «lernendes» System. Alle Frauen eines Wohngebie-
tes wird das Screening angeboten unabhangig vom Versiche-
rungsstatus, Bildungsstand, Einkommen etc., es ist also sozi-
aler als das opportunistische Screening, es werden damit alle
Bevolkerungsschichten erreicht. Im Programm sind alle Infor-
mationen an die Frauen ebenso wie die Fristen fur die Resul-
tatabklarung und ev. weiteren Abklarungen genau vorgege-
ben.

Eine Frau, welche sich einer Mammographie innerhalb eines
Programms unterzieht, hat die Sicherheit, dass diese in jedem
Bereich optimal durchgefiihrt werden wird, in einem opportu-
nistischen Screening hat sie diesbeziglich keine Gewéahr, na-
turlich kann auch diese bestens durchgefiihrt werden.

Ziel eines Mammographie-Screenings

Brustkrebs ist nach wie vor die h&ufigste Todesursache fur
Frauen vor dem 75. Lebensjahr in der Schweiz. Jede 8. Frau
in der Schweiz entwickelt in ihrem Leben Brustkrebs. Ca. 80%
dieser Frauen werden mit Operation und Zusatztherapien wie
Chemotherapie, Antihormontherapien, Antikdrpertherapien
und Bestrahlung langfristig geheilt, ca. 20% entwickeln Able-
ger und versterben oft nach jahrelangen Therapien an der
Krankheit.

Die Prognose einer Frau, welche einen Brustkrebs entwickelt
hat, hangt von 2 Faktoren ab, der Biologie der Erkrankung (es

gibt verschiedene Typen von Brustkrebs) und der Ausdeh-
nung des Tumors bei Diagnose. Das Screening hat keinen
Einfluss auf die Entwicklung eines Tumors oder den Typ des
Tumors, aber entdeckt die Tumoren im Durchschnitt deutlich
friiher, als sie tastbar sind. Brustkrebs dussert sich meistens
als schmerzloser Knoten. Das priméare Ziel des Screenings ist
die Todesrate (Mortalitat) durch Brustkrebs in einer Bevolke-
rung zu vermindern, in dem mit dem Rdntgenbild die Befunde
deutlich friher und damit kleiner entdeckt werden, als sie ge-
tastet werden kdnnen. Ein 3cm grosser Tumor hat eine deut-
lich héhere Wahrscheinlichkeit, dass er schon Ableger ir-
gendwo im Kdrper verursacht hat als ein in der Mammogra-
phie entdeckter 8mm grosser Herd. Die Ableger kénnen mik-
roskopisch sein oder schon sichtbar. Wenn sie mikroskopisch
und fUr uns noch nicht sichtbar sind, kdnnen diese bei einem
Teil der Frauen mit den oben beschriebenen Zusatztherapien
ausradiert (und damit geheilt) werden, bei anderen wachsen
die primar mikroskopischen Ableger und verursachen dann ir-
gendwann auch Beschwerden. In der Schweiz ist die durch-
schnittliche Grésse der Tumoren bei Diagnosestellung je nach
Kanton verschieden, ob sie ein Screening anbieten oder nicht.

Evidenz

Es wurden weltweit viele Vergleichsstudien durchgefuhrt zum
Mammographie-Screening. Da es hier aber um Vergleiche
von verschiedenen Bevdlkerungen in verschiedenen Gesund-
heitssystemen geht, sind diese nicht mit Ublichen Therapie-
Studien zum Beispiel fur den Nutzen eines neuen Medikamen-
tes zu vergleichen und oft schwierig zu interpretieren. Trotz-
dem bezweifeln nicht einmal die grdssten Kritiker von Scree-
nings, dass die Sterberate an Brustkrebs mit einem Mammo-
graphie-Screening um ca. 20% gesenkt werden kann. Diese
Zahlen kommen vor allem aus &lteren Studien, da in neuerer
Zeit Vergleichsbevdlkerungen ohne Programm stark mit dem
opportunistischen Screening kontaminiert sind. Zudem ist die
Sterberate an Brustkrebs auch ohne Screening deutlich zu-
rickgegangen, da die Zusatztherapien deutlich wirksamer ge-
worden sind. Die EU hat schon vor vielen Jahren empfohlen,
dass alle Staaten ein kontrolliertes Screeningprogramm



einfiihren sollen, die meisten haben dies in der Zwischenzeit
installiert, viele machen dies schon seit Jahrzehnten. Auch
weltweit wird in fast allen entwickelten Léandern ein solches an-
geboten. Die Schweiz ist hier ein Sonderfall; da das Gesund-
heitswesen bei uns kantonal und nicht national organisiert ist,
hangt es am Kanton, ob dies angeboten wird oder nicht. Die
welschen Kantone bieten dies schon viele Jahre an, die Ost-
kantone wie SG, TG und GR aber auch BS und BE haben
kirzlich nachgezogen, die Zentralschweiz und ZH sowie AG
haben sich dagegen entschieden.

Nebeneffekte des Screenings

Warum ist das Screening immer wieder in den Medien und
wird kontrovers diskutiert? Dies liegt vor allem an 2 Nebenef-
fekten, die «Falsch-positiven» und die «Uberdiagnosen», bei-
des international erkannt und wissenschatftlich vielfach disku-
tiert. Bei diesen Rontgenbildern gibt es auch immer weder Be-
funde, die lediglich mit diesen 2 Aufnahmen unklar bleiben und
weiter abgeklart werden mussen. Das heisst meistens eine
Zusatzaufnahme, ein Ultraschall oder MRI, wenn weiterhin un-
klar oder verdachtig, wird der Befund punktiert und mikrosko-
pisch untersucht, ob es sich um Krebs handelt oder nicht. Die
«falsch-positiv» Rate erachten wir Spezialisten als viel kleine-
res Problem als die Nicht-Fachleute. Falsch-positiv suggeriert,
etwas ist falsch gelaufen. Aber bei einer einfachen Untersu-
chung von je 2 Bildern pro Brust gibt es in ca. 4% der Falle
unklare Befunde, wo weitere Untersuchungen nétig sind (sind
eigentlich nicht «Falsch-positiv», sondern einfach «abkla-
rungswirdige Befunde»). Diese Untersuchungsresultate mus-
sen innert 5 Arbeitstagen den Teilnehmerinnen am Programm
mitgeteilt werden und verunsichern die Frauen bei guter Vor-
information wenig und hdchstens kurze Zeit. Das verstehen
die meisten Frauen auch sehr gut. Abklarungen werden dann
zUgig von spezialisierten Zentren gemacht.

Die Uberdiagnose ist ein wirkliches Problem. Das bedeutet,
dass auch sehr kleine Tumoren entdeckt und dann operiert
werden, die aber nicht sicher zum Tode dieser Frau gefuhrt
hatten. Ev. wére die Teilnehmerin z. B. 3 Jahre spater an

einem Herzinfarkt gestorben und dieser Tumor ware bis dahin
nie ein Problem geworden oder hatte mindestens nicht zum
Tode gefiihrt. Dieses Problem stellt sich aber bei jeder Krebs-
diagnose, da wir nie sicher wissen, ob der Krebs dann zum
Tode fuhren wird oder nicht. Natirlich kbnnte man einfach die
Augen verschliessen und sagen, wir schauen gar nicht erst
hin. Das Problem dabei ist, dass wir nicht im vorneherein wis-
sen, wie aggressiv sich ein Tumor spater verhalten wird. Damit
werden sicherlich auch harmlose Tumoren «mitbehandelt» o-
der mitoperiert innerhalb eines Screening-Programms.

Ein anderer «positiver» Nebeneffekt eines Screening-Pro-
gramms wird aber oft in den Diskussionen nicht erwahnt. Es
ist gliicklicherweise so, dass wir heute auch viele Frauen mit
grésseren Tumoren heilen. Diese bendtigen aber dann oft
gréssere Operationen und deutlich intensivere Zusatzthera-
pien. Bei kleinen Tumoren kommen wir oft aus mit einer klei-
nen brusterhaltenden Operation und deutlich weniger manch-
mal bis gar keinen Zusatztherapien. Dies spart den betroffe-
nen Frauen viel Therapie und nebenbei auch Kosten.

Kontroverse um die Empfehlung des «Swiss Medical
Board»

Nur kurz méchte ich auf die Ablehnung durch das «Swiss Me-
dical Board» eingehen, welche meines Erachtens viel zu viel
Medienaufmerksamkeit erhielt. Fur die Beurteilung hat das
SMB mit sogenannten «QALY» gearbeitet, das bedeutet
«Quality adjusted life years»; dabei wird die Zeit mit einer Le-
bensqualitat multipliziert. Die Mitglieder des SMB haben die
falsch-negative Rate und die Uberdiagnosen so versucht zu
quantifizieren und den Kosten gegenlibergestellt. Dabei ha-
ben sie suggestiv alle negativen Faktoren des Screenings ein-
gerechnet und deutlich Gberbewertet (ohne jegliche wissen-
schaftliche Grundlagen) und andere Folgekosten ausgeklam-
mert. Obwohl sie die Mortalitatsreduktion von 20% nicht be-
zweifeln, wurden die immensen Kosten einer jahrelangen The-
rapie, welche eine Patientin mit Metastasen bis zu ihrem Tod
bekommt, einfach ausgeklammert. Der Bericht wurde von in-
ternationalen Experten aus Methodologie-Griinden zu Recht



schwer kritisiert. Naturlich ist es erlaubt eine wissenschaftliche
Kontroverse Uber das Mammographie-Screening zu fiihren,
nur leider ist dieser Report mehr als tendenziés geschrieben.
Es wurde jedes Argument gegen das Screening maximal ge-
wichtet, Pro-Argumente wurden kaum erwahnt. Es wurden
zwar Experten nach ihrer Meinung gefragt, deren Meinung
wurde aber ignoriert und im Report nicht einmal erwahnt. Aber
wirklich unverzeihlich war, dass der Report nicht erst in wis-
senschaftlichen Kreisen publiziert und zur Diskussion gestellt
wurde, sondern direkt an die Medien versendet und damit Tau-
sende von Frauen in der Schweiz verunsichert hat.

Die Krebsliga Schweiz beauftragte eine hollandische Gruppe
(welche das dortige Programm fiir die Regierung evaluiert hat)
Stellung zu nehmen zu diesem Report. Das Urteil war vernich-
tend, der Report sei «fundamentally wrong» mit viele Schét-
zungen und Extrapolationen ohne wissenschaftliche Grund-
lage, erstellt von Leuten ohne spezifisches Fachwissen zur
Evaluierung von Screeningprogrammen.

Konklusion und Blick in die Zukunft

Ein Mammographie-Screening Programm ist eine Einladung
an die Frauen an einem streng qualitéatskontrollierten Friiher-
kennungsprogramm mitzumachen. Der Entscheid daflr oder
dagegen ist aber ein personlicher und muss jede Frau fir sich
selber treffen. Alle Informationen zum Programm mdissen in
den Broschiren ausgewogen dargestellt werden. Wenn Friih-
erkennungs-Mammographie, dann besser in einem qualitats-
kontrollierten Programm. Die «Falsch-positiv»-Rate sollte so
klein wie moglich gehalten werden. Die Uberdiagnosen wird
es immer geben, hier ist es aber wichtig, bei sehr kleinen Tu-
moren auf eine anschliessende Ubertherapie zu verzichten.
Es gibt Programme, welche die Abklarungen vorschreiben,
andere uiberlassen das den betreuenden Arzten. Hier pladiere
ich klar fur Abklarungs-Vorgaben durch das Programm. Dabei
sollten diese minimal-invasiv sein und die Zeitlimiten eingehal-
ten werden. Ein solches Programm kann Leben retten. Aber
was immer wieder untergeht in den Diskussionen um die Ster-
berate und Mortalitatsreduktion, ein Screening-Programm

entdeckt auch kleinere Tumoren und dadurch benétigen die
Patientinnen deutlich weniger Zusatztherapien und kleinere
Operationen als bei grésseren Tumoren ohne Programm,
auch wenn sie am Schluss in der Statistik auf derselben Seite
stehen, namlich bei den Geheilten.

Patrik Weder
Brustzentrum, Kantonsspital St. Gallen

Therapie des Mamma-Karzinoms: Deeskalation der
Therapien und Probleme mit Versicherern

Das frihe Mammakarzinom ist eine der am besten untersuch-
ten Krebserkrankungen. Die Therapie kann sich auf eine Viel-
zahl evidenzbasierter Daten stiitzen. Um die zum Teil gegen-
satzlichen Studienergebnisse gegeneinander abzuwégen, in
Kontext zu stellen und schlussendlich einen Konsensus bei
kontrovers diskutierten Themen zu finden, treffen sich Brust-
krebsexperten an der St. Galler International Breast Cancer
Conference alle 2 Jahre. Diese weltweit grésste Konferenz
Uber das frihe Mammakarzinom findet wegen ihrer zuneh-
menden internationalen Teilnehmerschar seit 2015 leider nicht
mehr in St. Gallen selber, sondern in Wien statt. Das Thema
der letzten Konferenz war Eskalation und Deeskalation der
Therapien. Insbesondere die Deeskalation ist aufgrund der im
Mammographie-Screening frih entdeckten sehr kleinen Kar-
zinome von besonderem Interesse. Eine Beibehaltung der
friheren Standards fuhrt bei diesen Karzinomen zu einer
Uberbehandlung mit unnétiger Toxizitat und Kosten.

HER2 positive Karzinome mit tiefem Rezidivrisiko

Ein sehr gutes Beispiel hierfir ist das HER2-positive
Mammakarzinom, das etwa 15-20% aller Mammakarzinome
ausmacht. Die Einfuhrung der Antikbrpertherapie mit Trastu-
zumab erbrachte bahnbrechende Erfolge mit einer bisher nicht
dagewesenen Risikoreduktion von 40% bezuglich Ruckfallri-
siko und Gesamtiberleben nach mittlerweile 10-jahriger Ver-
laufsbeobachtung. Die vor der Trastuzumab-Ara schlechte
Prognose des HER2-positiven Mammakarzinoms konnte auf



einmal deutlich verbessert werden bei zudem sehr guter Ver-
traglichkeit der intravendsen Antikorper-Therapie (bis auf eine
seltene und meist reversible Kardiotoxizitat sowie briichige
Nagel sind in der Praxis keine nennenswerten Nebenwirkun-
gen zu beobachten). In den zur Zulassung fihrenden adjuvan-
ten Studien wurde Trastuzumab meist in Kombination mit ei-
ner anthracyclinhaltigen Polychemotherapie eingesetzt
(NSABP B-31, NCCTG N9831, BCIRG 006-Studien). In die-
sen Studien erfolgte nach 4 Zyklen anthracyclinhaltiger Che-
motherapie mit Epirubicin/Cyclophosphamid die Trastuzum-
abtherapie zunachst in Kombination mit einem Taxan
(Docetaxel/Paclitaxel) und wurde nach Beendigung der Che-
motherapie noch fur die Dauer eines Jahres alleine weiterge-
fuhrt. Die Risikoreduktion war bahnbrechend und hatte den
Einsatz von Trastuzumab in den erwahnten Kombinationen
als weltweiten Standard zur Folge. In den nachfolgenden Jah-
ren wurde klar, dass die Prognose von HER2-positiven Tumo-
ren insbesondere durch die zielgerichtete Therapie deutlich
verbessert werden kann und dass die Chemotherapie hier
eine eher untergeordnete Rolle spielt. Bei den Chemothera-
piekombinationen hat sich von Anfang an Paclitaxel als der ef-
fektivste Partner herausgestellt. Aufgrund der hohen Wirksam-
keit von Trastuzumab mit Paclitaxel stellte sich die Frage nach
dem Stellenwert der vorgangig zusatzlich verabreichten Che-
motherapie mit potentiell kardiotoxischen Anthracyclinen. Eine
amerikanische Forschergruppe aus Boston (Tolaney et al.)
lancierte eine einarmige Phase Il Studie in der adjuvant Pacli-
taxel-Trastuzumab (APT-Studie) alleine bezlglich krankheits-
freiem Uberleben (disease free survival, DFS) untersucht
wurde. In dieser Studie wurden 410 Patientinnen mit eher klei-
nen HER2 positiven Tumoren (<3cm) ohne Nodalbefall nach
abgeschlossener Operation eingeschlossen. Die Studienpo-
pulation bestand mehrheitlich aus Patientinnen mit Tumoren
von T1b/c (entsprechend 0.5-2cm: 73%), schlechter Differen-
zierung G3 (56%) und Ostrogenrezeptorpositivitat (67%). Das
Therapieregime bestand aus 12maliger wéchentlicher Paclit-
axel- (80mg/m2) und Trastuzumabgabe gefolgt von 3wéchent-
licher alleiniger Trastuzumabtherapie Uber insgesamt 1 Jahr.
Schon in der ersten Présentation der Resultate konnte ein

exzellentes DFS ausgewiesen werden, das nach 7-jahriger
Beobachtungszeit bestéatigt werden konnte: das DFS nach 7
Jahren betrug 93.3%, das Rezidiv-freie-Intervall (RFI) betrug
sogar 97.3%, ein Ergebnis, das kaum noch verbessert werden
kann (S.Tolaney, 7year follow up).

Eine Phase Il Studie wird es aufgrund des klaren Studiener-
gebnisses und der so kleinen Ruckfallquote nicht geben, eine
solche Phase Il Studie wiurde eine funfstellige Patientinnen-
zahl bendétigen um dberhaupt einen Unterschied zeigen zu
kénnen. Seit Bekanntwerden der ersten Ergebnisse wird eine
weitere Reduktion der Therapie auf eine alleinige Immunthe-
rapie ganzlich ohne Chemotherapie in der Niedrigst-Risiko-
gruppe diskutiert. In welchen Situationen dies untersucht wer-
den kdnnte, wird sich jedoch erst nach Auswertung der Sub-
gruppenanalysen abzeichnen. Obwohl es sich bei der vorlie-
genden Publikation nur um eine Phase Il Studie handelt, hatte
das Resultat weltweit die Praxis der Behandlung der HER2-
positiven Tumoren mit kleinerem Rezidivrisiko verandert. In
der St.Galler Consensus Conference wurde diese Studienthe-
rapie fur Patientinnen, welche die Studieneinschlusskriterien
erfullen als genligend intensiv beurteilt. Die Anwendung dieser
deeskalierten Therapie im Alltag bei Patientinnen in der
Schweiz fiel dann aber weitaus schwieriger aus, als unter
Fachleuten angenommen. Die Vorteile der Studientherapie
mit weniger Chemotherapie und damit weniger Toxizitat fur
Patientinnen und geringeren Kosten bei gleicher Wirksamkeit
war fur Fachleute durch die Studie bewiesen. Vielen vertrau-
ensérztlichen Diensten der Krankenkassen scheint dies je-
doch nicht gentigend Evidenz zu sein, um eine Kostenlber-
nahme der Therapie zu gewahrleisten. Mit gewissen Kranken-
kassen musste uber ein Jahr lang diskutiert werden, da sie
weder das Erfiillen der WZW-Kriterien noch den Artikel 71 er-
fullt sahen und lieber keinen Beitrag der Therapie tibernehmen
wollten, als die verminderten Kosten der reduzierten Studien-
therapie. Erst durch die Einreichung einer Einsprache fahigen
Verfigung Ubernahm die Krankenkasse die Kosten. In ande-
ren Fallen wurde nach einem Kostengutsprachegesuch zwar
eine Kostenbeteiligung zugesichert, jedoch nur fur die Dauer



von 12 Wochen und nicht fir die gesamte Therapiedauer der
einjahrigen Trastuzumabtherapie. Solche Umstande trifft auf
facharztlicher Seite sowie bei den betroffenen Patientinnen
verstandlicherweise auf Unverstandnis, da die tagliche arztli-
che Arbeit hierdurch deutlich erschwert und die an Krebs er-
krankten Patientinnen psychisch zusétzlich belastet werden.

Bei nodal positiven Tumoren wird eine Immunotherapie mit ei-
ner Kombinationschemotherapie nach wie vor als indiziert an-
gesehen. Bei sehr kleinen Tumoren (pTla, <5mm) ist Gber-
haupt keine Systemtherapie angezeigt.

HER2-positive Karzinome mit sehr hohem Rezidivrisiko

Ganz anders sieht es bei Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom mit hohem Ruckfallrisiko aus. In der APHI-
NITY-Studie (randomisierte Phase Il Studie mit 4805 Patien-
tinnen) wurde die einjahrige Zugabe von Pertuzumab (einem
anderen an HER2-bindenden Antikdrper) zu einer adjuvanten
Chemo-Immunotherapie mit Trastuzumab beziglich DFS ge-
pruft. Hintergrund war der durchschlagende Erfolg der Doppel-
blockade in der palliativen Situation, der nun in die adjuvante
Situation Ubersetzt werden sollte (Cleopatra-Studie). Das Re-
sultat war besser als vermutet. Insgesamt war das riickfalls-
freie Uberleben dieser Hochrisikopopulation sehr gut (>90%),
sodass es schwierig war, eine zusatzliche Verbesserung zei-
gen zu kénnen. Nach einem kurzen Follow-up von rund 3.5
Jahren war ein signifikanter Unterschied von absolut 1.8% (HR
0.77) zugunsten der Doppelblockade bei nodalpositiven Tu-
moren ersichtlich. Die Kurven scheinen sich weiter zu separie-
ren, sodass eine weitere Zunahme der Risikoreduktion in Zu-
kunft erwartet werden darf. Der Unterschied fiel absolut fur die
ganze Gruppe sehr klein aus. Deutlich grésser wird der Vorteil
bei Patientinnen mit starkem Lymphknotenbefall und fehlen-
der Hormonsensibilitat, weshalb in diesen Situationen, von
den behandelnden Arzten eine Kostengutsprache zum Ein-
satz der adjuvanten Trastuzumab/Pertuzumab-Therapie Uber
ein Jahr eingereicht wird. Die WZW Kriterien sind aus onkolo-
gischer Sicht gegeben, da die durchschnittliche relative Risi-
koreduktion von 23% bei jenen mit hohem Rickfallrisiko

absolut eben deutlich hdher ausfallt. Dieser Argumentation
mdgen viele versicherungsarztliche Dienste leider nicht folgen
und lehnen eine Kostengutsprache fiir adjuvantes Pertuzu-
mab generell ab aufgrund des Gesamtergebnisses, was fiir
eine selektierte Anzahl von Patientinnen aber eine Verweige-
rung einer vielversprechenden Therapie bedeutet.

Eine weitere Eskalation der adjuvanten Immunotherapie
wurde in der EXTENET Studie untersucht. Hier wurden nach
abgeschlossener einjahriger Trastuzumabtherapie eine ein-
jahrige orale Therapie mit Neratinib, einem Tyrosinkinasehem-
mer des HER2-Komplexes untersucht. Die Risikoreduktion
betrug 2.3% und war hier insbesondere bei Hormonrezeptor
positiven, HER2 positiven Tumoren festzustellen. Als Neben-
wirkungen traten zum Teil schwere Diarrhoen auf, welche bei
frihem Einsatz von Metoclopramid jedoch gut coupierbar wa-
ren. Noch kommt Neratinib selten zum Einsatz, was sich mit
einer Zulassung (in den USA seit 7/2017 zugelassen, EMA Zu-
lassung ausstehend) andern kénnte.

Triple negative Karzinome

Aufgrund der abwesenden Hormonrezeptoren und fehlenden
HER2-Uberexpression besteht bei diesem Subtyp nur Chemo-
therapie als Therapieoption. Bei sehr kleinen Tumoren (pT1la,
<5mm) ist Uberhaupt keine Chemotherapie angezeigt, da
diese nur nach alleiniger Resektion des Tumors eine sehr gute
Prognose aufweisen. Bei héheren Stadien werden Kombina-
tionchemotherapien mit Anthracyclinen und Taxanen in ver-
schiedenen Schemata eingesetzt. Je nach Rezidiv-Risiko wer-
den 6-8 Zyklen durchgefiihrt. In Diskussion steht hier auch im-
mer wieder der Einsatz von Carboplatin, analog des palliativen
Settings bei triple-negativen, BRCA mutierten Mammakarzino-
men mit dortiger Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens und der neoadjuvanten Situation mit héheren pCR Raten
bei triple-negativen Mammakarzinomen.



Ostrogenrezeptor positiver Brustkrebs bei pramenopau-
salen Patientinnen

Bei dieser Subgruppe fand in den letzten Jahren aufgrund
neuer Daten aus grossen Studien eine Therapieintensivierung
bei Hochrisikopatientinnen statt. In zwei weltweiten Phase Il
Studien wurde einerseits der amerikanische Standard bei pré-
menopausalen Patientinnen (Tamoxifen) versus den europai-
schen Standard (ovarielle Suppression, ,ovarian function
suppression® (OFS) in Kombination mit Tamoxifen) beztiglich
DFS und andererseits die Kombination von OFS mit dem Aro-
mataseinhibitor Exemestan versus OFS mit Tamoxifen vergli-
chen (SOFT, TEXT-Studien). Bei Hochrisikopatientinnen war
die doppelte endokrine Blockade mit OFS der einfachen mit
Tamoxifen beziglich DFS deutlich tGberlegen. Insbesondere
bei sehr jungen Patientinnen (<35 Jahre) und bei jenen, wel-
che wegen ihres Risikos (>T2, N+, hohes Grading) eine Che-
motherapie erhalten haben, war die Risikoreduktion am gross-
ten. So lag die Rate der brustkrebsfreien Patientinnen nach 5
Jahren absolut um 11.2% hoher bei der Kombinationstherapie
als bei Tamoxifen alleine. Bei jeweils gleichzeitigem Einsatz
von OFS war mit Exemestan gegenuber Tamoxifen eine ho-
here Risikoreduktion (DFS) ersichtlich, weswegen diese Kom-
bination bei Hochrisikopatientinnen in der Schweiz und welt-
weit immer mehr Anwendung findet. Um uns im Alltag zu hel-
fen, wann eine Kombinationstherapie gegenuber einer alleini-
gen Tamoxifentherapie einen messbaren Nutzen bringt,
wurde ein Berechnungstool entwickelt (REGAN-Publikation).
Die Schwierigkeit der Anwendung dieser dualen Blockade ist,
dass Exemestan den Patentschutz bereits verloren hat und
nicht als adjuvante Therapie zugelassen ist. Bei eher kleinem
Kollektiv der pramenopausalen Hochrisikopatientinnen sowie
fehlendem Patentschutz wird keine Labelanpassung vom Her-
steller angestrebt werden. Somit sehen sich die behandeln-
den Onkologen trotz dem Vorliegen klarer Ergebnisse aus
zwei grossen Phase Il Studien bei der Umsetzung in den All-
tag mit dem off-label-use von Exemestan konfrontiert. Die Ver-
trauensérztlichen Dienste der Krankenkassen fiihren zu Recht
ins Feld, dass es adjuvante endokrine Behandlungsalternati-
ven gibt, Ubersehen dabei aber, dass der pramenopausale

Einsatz eines Aromataseinhibitors nur mit Exemestan hinrei-
chend untersucht ist.

Ostrogenrezeptor-positiver Brustkrebs bei postmenopau-
salen Patientinnen

Um den Stellenwert einer Chemotherapie beim hormonsensi-
tiven Brustkrebs der postmenopausalen Patientin festlegen zu
kénnen, wurden neben der durch herkdmmliche immunhisto-
chemische Verfahren feststellbare Biologie der Brustkrebser-
krankung (Grading, Expression von ER/PgR, Uberexpression
von HER2, Proliferationsindex Ki67) in den letzten Jahren zu-
nehmend Gensignaturtests eingesetzt. Bei vielen Onkologen
scheinen diese Tests den Einsatz von Chemotherapien zu re-
duzieren. Die zusatzlichen Testungskosten werden durch den
Wegfall der Chemotherapiekosten mehr als kompensiert. Der
Einsatz dieser Tests wird im Alltag in den verschiedenen Kili-
niken sehr unterschiedlich gehandhabt. Wird eine eingehende
Zusammenschau des vorliegenden Risikos (Tumorgrosse,
Nodalbefall) in Bezug auf die Biologie durchgefiihrt, kann auch
wirklich auf den Einsatz eines Genexpressionstests bis auf
wenige Ausnahmen in den allermeisten Fallen verzichtet wer-
den, da der zusatzliche Informationsgewinn durch die Genex-
pressionstests minimal ausfallt.

Beziiglich der endokrinen Therapien ist eine aktuell weltweit
rekrutierende randomisierte Phase Il Studie von grosser
Wichtigkeit, da sie die adjuvante endokrine Therapie in Zu-
kunft wesentlich beeinflussen koénnte. In der PALLAS-Studie
wird der Einsatz von Palbociblib, ein CDK4/6 Inhibitor, der ei-
nen unter endokriner Therapie auftretenden Resistenzmecha-
nismus blockieren kann, tber 2 Jahre zusatzlich zu einer ad-
juvanten endokrinen Standardtherapie (nach Abschluss der
operativen, radiotherapeutischen, chemotherapeutischen
Standardtherapie) beziglich DFS gepruft. Es besteht die Hoff-
nung, dass sich die ausserordentlich guten Ergebnisse des
palliativen Einsatzes von CDK4/6 Inhibitoren (Verlangerung
des mPFS von 14.5 auf 24.8 Monate in palliativen Erstlinien-
therapie; geringe Toxizitat, insbesondere asymptomatische



Neutropenien) in das adjuvante Setting Ubertragen lassen
(PALOMA 2-Studie).

Rezidivrisikoreduzierender Einsatz von Bisphosphonaten
Neben ihrer Wirkung als Osteoprotektiva wurde bei Bisphos-
phonaten in zahlreichen randomisierten Studien bei post-
menopausalen Brustkrebspatientinnen eine antitumordse Wir-
kung festgestellt. In einer Metaanalyse mit Einbezug der indi-
viduellen Daten von fast 19‘'000 Patientinnen aus 24 randomi-
sierten Studien wurde durch den Einsatz von Bisphosphona-
ten eine Verringerung der brustkrebsspezifischen Mortalitét
nach 10 Jahren von 1.7% festgestellt. Dies ist insbesondere
bei Hochrisikopatientinnen (grosser Tumor, hoher Nodalbefall)
von Bedeutung, wo die scheinbar nur graduelle Verbesserung
des DFS aufgrund des hohen Riickfallrisikos sich deutlicher
auswirken wird. Zum Einsatz kamen diverse Bisphosphonate
in verschiedenen Dosierungen und Intervallen, wobei die bes-
ten Daten fUr Zolendronat 4mg alle 6 Monate Uber 5 Jahre o-
der die tagliche orale Clondronateinnahme tber 3 Jahre vor-
liegen. Die St.Galler Consensus Conference 2017 hat auf-
grund dieser Metaanalyse die dringende Empfehlung zum ri-
sikoreduzierenden Einsatz von Bisphosphonaten gemacht.
Fir Denosumab liegen aktuell noch keine ausreichenden Stu-
dienresultate zum adjuvanten risikoreduzierenden Einsatz vor.
In der Praxis gestaltet sich der Einsatz von Bisphosphonaten
schwierig, auch wenn ihr Einsatz auf Hochrisikopatientinnen
beschrankt bleibt, da Clodronat in der Schweiz nicht erhaltlich
ist und Zolendronat 4mg nur in der palliativen Situation fir mo-
natliche Infusionen zugelassen ist. Sollte sich in der Knochen-
dichtemessung vor Beginn eines Aromataseinhibitors, welcher
in der Hochrisikosituation eigentlich antiproliferativ indiziert
ware, eine normale Knochendichtemessung zeigen, wird eine
Kostengutsprache fiir Bisphosphonate trotz obiger Argumen-
tation leider meist abgelehnt. Liegt eine Osteopenie vor, ist der
Einsatz von Denosumab zwar gemdass Zulassung kassen-
pflichtig, hat aber (bisher noch) keinen bewiesenen Einfluss
auf das Ruckfallrisiko. Aus diesem Grund wird in diesen Situ-
ationen in den Kostengutsprachegesuchen mit dem guinstigen
Einflusses auf die Knochen, die Senkung des Ruckfallrisiko

sowie die geringeren Kosten von Zolendronat (Zometa® 4mg
alle 6 Monate 212 CHF oder Aclasta® 5mg einmal Jahrlich
339 CHF) gegenliber Denosumab (Prolia® 60mg 6monatlich
302 CHF) aufgefiuihrt, was aber leider von den meisten Versi-
cherungsarztlichen Diensten nicht eingesehen und abgelehnt
wird.

Ursina Zurrer-Hardi
Brustzentrum, Kantonsspital St. Gallen

Prognose des Mammakarzinoms, kurativ und palliativ
Inzidenz und Sterblichkeit in der Schweiz und Inter-
national

Waéhrend die Inzidenz, also die Haufigkeit von Mammakarzi-
nomerkrankungen in der Schweizer Bevdlkerung von 1985 bis
2014 kontinuierlich zunahm, zeigte sich in der Sterblichkeit der
gegenteilige Trend. Dies zeigen die NICER-Daten der Schwei-
zer Krebsregister. In der Periode 1985 bis 1989 erkrankten
109 von 100'000 Frauen pro Jahr in der Schweiz. In der Peri-
ode von 2010 bis 2014 waren es 147 Neuerkrankungen pro
100’000 Schweizerinnen pro Jahr. In der gleichen Zeit entwi-
ckelte sich die Mortalitét in die gegenteilige Richtung. Zwi-
schen 1985 bis 1989 lag sie bei 48 Todesféllen pro 100'000
Schweizerinnen pro Jahr, dagegen in 2010-2014 bei 34 pro
100’000 Schweizerinnen pro Jahr. Diese beiden Trends zeig-
ten sich auch international in den amerikanischen SEER-Da-
ten des National cancer institute. Beide Entwicklungen lassen
sich teilweise durch die bessere Friherkennung, dadurch be-
dingten Schift zu Fruhstadien und die bessere Behandlung er-
klaren. Die Schweiz liegt bezlglich der Brustkrebsprognose im
europdischen Vergleich auf dem Spitzenplatz (EUROCARE-
5). Das Durchschnittsalter bei Diagnose liegt in der Schweiz
bei 63 Jahren.

5-Jahres-Uberleben nach Stadien

Wie ist nun aber die Prognose, wenn bei einer Frau ein
Mammakarzinom diagnostiziert wurde? Generell ist die Prog-
nose auf Grund der oft ausreichend friilhen Diagnose und



guten Behandlungsmaoglichkeiten hoch. Die totale 5 Jahres
Uberlebensrate liegt gemass SEER-Daten bei 89.7%. Von
100 Frauen sind also nach 5 Jahren noch fast 90 am Leben.
Die Prognose ist natiirlich wesentlich abhangig davon, in wel-
chem Erkrankungsstadium das Mammakarzinom diagnosti-
ziert wurde. In 62% der Falle liegt zum Zeitpunkt der Diagnose
nur der Primartumor vor, in 31% bestehen regionale Lymph-
knotenmetastasen und in 6% liegt ein nicht-heilbares metas-
tasiertes Stadium mit Fernmetastasen vor. Somit ist klar, dass
die Prognose in diesen drei Gruppen unterschiedlich ausfallt.
Im lokalisierten Stadium (nur Brust befallen) sind nach 5 Jah-
ren noch 98.9% der Patientinnen am Leben. Im Falle von re-
gionalen Lymphknotenmetastasen noch 85.2% und im Falle
von Fernmetastasen sind es dann nur 26.9%. Auch beziglich
der 5-Jahres-Uberlebensrate zeigt sich durch die Entwicklung
neuer Medikamente und Therapieschematas eine deutliche
Prognoseverbesserung. Insgesamt lag 1975 die 5-Jahres
Uberlebensrate bei lediglich 75.2%, diese stieg kontinuierlich
auf 91.3% im Jahre 2009.

Stadium I; T1 NO (oder Mikrometastase)

Bei Diagnose befinden sich 39% der Patientinnen im Stadium
I, also ohne Lymphknotenmetastasen. Das Durchschnittsalter
liegt bei 61.3 Jahren und das altersstandartisierte, altersspe-
zifische Uberleben ist nach einem Jahr 100%, nach funf Jah-
ren 99.1% und nach 10 Jahren 94.5%. Das Alter der Patientin
bei Diagnose spielt in diesem Stadium keine wesentliche prog-
nostische Rolle. Es macht daher Sinn, ein Mammakarzinom in
diesem Stadium auch bei einer Patientin in héherem Alter zu
behandeln, wenn keine wesentlichen Komorbiditaten vorhan-
den sind.

Stadium II; T1 N1; T2 NO-1, T3 NO

35% der Patientinnen befinden sich bei Diagnose im Stadium
Il mit Lymphknotenmetastasen oder einem Prim&rtumor tber
5cm Durchmesser. Auch hier liegt das mediane Alter &hnlich
wie im Stadium | bei 62.7 Jahren. Das altersstandartisierte, al-
tersspezifische Uberleben ist nur wenig geringer nach einem
und funf Jahren (100% und 91%), nach 10 Jahren ist es

wesentlich tiefer bei 76%. Das Alter bei Diagnose ist nur fur
die 10-Jahres-Uberlebenswarscheinlichkeit relevant.

Stadium IlI; T1-2 N2-3, T3 N1-3, T4 NO-3

Lediglich 15% der Patientinnen befinden sich bei Diagnose
im Stadium lll, also mit Giber 4 Lymphknotenmetastasen oder
einem grossen Primarius. Diese sind im Durchschnitt etwas
alter mit einem medianen Alter von 63.8 Jahren. Das alters-
standartisierte, altersspezifische Uberleben ist hier geringer,
nach einem Jahr 96%, nach funf Jahren 73% und nach 10
Jahren 43%. Hier ist ein Alter bei Diagnose von >70 Jahren
prognostisch relevant besser als >50 Jahre.

Stadium IV; M1

6% der Patientinnen zeigen bei Diagnosestellung bereits
Fernmetastasen. Das mediane Alter liegt hier noch etwas ho-
her bei 67.5 Jahren. Bei Vorliegen von Fernmetastasen ist de-
finitionsgemass keine Kuration erreichbar und es handelt sich
um eine palliative Situation. Das altersstandardisierte, alters-
spezifische Uberleben nach einem Jahr liegt bei 76%, nach
funf Jahren bei 27% und nach 10 Jahren 9%. Knapp ein Zehn-
tel der Patientinnen uberlebt also auch bei primér metastasier-
tem Stadium lber 10 Jahre. Es kann dort auch eher als chro-
nische Erkrankung angesehen werden. Der Einsatz der neu-
esten und sequenziellen Therapien macht so Sinn. Das Alter
bei Diagnose ist nur fur die kurz- und mittelfristige Prognose
(nach einem und funf Jahren) relevant.

Neben Stadium und Alter bei Diagnose sind auch andere Fak-
toren relevant fiir das Uberleben, so zum Beispiel klinisch oder
im Screening entdeckter Tumor, Tumorcharakteristika, Be-
handlung, Komorbiditaten, soziobkonomischer Status.

Therapien
Welche Therapieverbesserungen haben zu einer Verbesse-
rung der Prognose gefiihrt?

Im Frithstadium war es die Entwicklung der adjuvanten Thera-
pie. Dies bedeutet die Therapie, die nach der chirurgischen



Entfernung des Mammakarzinomes angewandt wird, um ei-
nen Ruckfall zu verhindern. Initial wurde immer die ganze
Brust amputiert. Im Verlauf zeigte sich, dass eine brusterhal-
tende Operation mit anschliessender Bestrahlung aber bezlig-
lich Lokalrezidiv gleich sicher ist. Bezlglich der Rickfalle mit
Fernmetastasen erfolgt heutzutage je nach Tumorbiologie und
Risiko (z.B. Anzahl befallener Lymphknoten) eine Chemothe-
rapie, Immunotherapie und / oder Anti-Hormontherapie. Initial
bekamen Patientinnen postoperative Chemotherapie. 1976
wurde Tamoxifen und ab 1999 mehrere Aromatasehemmer
zur Behandlung des Hormonrezeptor-positiven Mammakarzi-
noms zugelassen. Trastuzumab (Herceptin) wurde als Anti-
korpertherapie  zur Behandlung der Her2-positiven
Mammakarzinome in der Schweiz 1999 zugelassen. Die Zu-
lassungsstudie zeigte eine statistisch signifikante Verbesse-
rung des rezidivireien Uberlebens und des Gesamtiiberle-
bens. All diese Massnahmen fiihrten in der Kombination zur
Verbesserung des Uberlebens nach Erkrankung an einer
Frihform des Mammakarzinomes.

Die gleichen Medikamente, die zur Risikoreduktion nach der
Operation (adjuvant) angewandt werden, wurden natirlich
auch beim metastasierten Mammakarzinom eingesetzt und
zeigten auch dort eine wesentliche Verlangerung der Uberle-
benszeit, wenn auch keine Heilung.

Unter den metastasierten Mammakarzinomen haben die Pati-
entinnen mit Expression von Oestrogenrezeptoren und Her2-
Amplifikation die beste Prognose. Die Tumoren mit ER-positi-
vem und Her2-negativem Mammakarzinom haben die zweit-
beste Prognose. Danach rangieren die ER-negativen und
Her2-amplifizierten Mammakarzinome. Die schlechteste Prog-
nose haben die Triple-negativen Karzinome (ER, PgR und
Her2 negativ).

Auch die Lokalisation der initialen Metastasierung hat prog-
nostischen Wert. Initial rein ossér oder pulmonal metastasierte
Mammakarzinome haben mit Abstand die beste Prognose.

Hirnmetastasen zeichneten sich mit einer wesentlich

schlechteren Prognose aus. Die schlechteste Prognose lag
bei initial hepatisch metastasierten Karzinomen vor.

Die langsten Uberlebenszeiten, welche an eine chronische Er-
krankung herankommen, werden bei metastasierten Karzino-
men beobachtet, die nach Therapie keine nachweisbare Er-
krankung mehr aufweisen. Hier liegt die Prognose bei iber 8
Jahren.

Die vorhandenen Therapien missen je nach Tumorcharakte-
ristika, Organbefall und Patientenfaktoren wie Komorbiditaten
oder persistierenden Nebenwirkungen von Vortherapien ge-
wahlt werden. In der palliativen Situation werden Chemothe-
rapien eher im Sinne von Monotherapien eingesetzt. Bei vis-
zeraler Krise also z.B. bedrohter Leberfunktion kénnen auch
Kombinationschemotherapien eingesetzt werden. Bei Hor-
monrezeptor-positiven Mammakarzinomen werden initial anti-
hormonelle Therapien eingesetzt. Kommt es zu einer Resis-
tenz gegen antihormonelle Therapien werden Kombinationen
mit CD-4/6-Inhibitoren (z.B. Palbociclib Ibrance®) oder
mTOR-Inhibiotren (z.B. Everolimus Afinitor®) eingesetzt. Bei
Her2-amplifizierten Karzinomen kommen die verschiedenen
Generationen der Her2-gerichteten Therapien wie Trastuzu-
mab (Herceptin), Pertuzumab (Perjeta), Lapatinib (Tyverb)
und Trastuzumab-emastin (Kadcyla) zum Einsatz. Unter den
Chemotherapien sind die Anthrazykline (Adriblastin, Epirubi-
cin und liposomales Doxorubicin) wie auch die Taxane (Pacli-
taxel, Docetaxel, Nab-Paclitaxel) die wirksamsten Substan-
zen. Alternative Spindelgifte wie Vinca-Alkaloide (Vinorelbin)
oder Eribulin oder Pyrimidin-Antagonisten (Capecitabine,
Gemcitabin) oder Platine bei BRCA-Mutation zeigen Wirksam-
keit. Die korrekte Sequenz ist zunehmend unbekannt und
stutzt sich auf die Erfahrung von Experten. Nicht alle Details
der Therapien kénnen aus den Medikamentenzulassungen
begriindet werden. Immer wichtiger wird fir die Patientinnen
auch der Einsatz der Medikamente nach weiteren randomi-
sierten Phase Il Studien, die aber aus fehlendem finanziellem
Anreiz von den Herstellerfirmen nicht zur Zulassung eingege-
ben werden oder Expertenwissen entsprechen. Dem Offlable-
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Use kommt daher fiir unsere Patientinnen eine wichtige Be-
deutung zu und die unterschiedliche Handhabung der Versi-
cherer stellt hier eine grosse Herausforderung dar.
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Das Prostatakarzinom —
Screening, Diagnostik und Therapie

Daniel Eberli und Benedikt Kranzbthler
Klinik fiir Urologie, Universitatsspital Zirich

Zusammenfassung

In der Schweiz ist das Prostatakarzinom die bei Mannern hau-
figste Tumorerkrankung und die zweith&ufigste tumorbedingte
Todesursache nach dem Bronchialkarzinom. Pro Jahr erhal-
ten ungefahr 6000 Manner die Diagnose Prostatakarzinom,
zirka 1500 Manner versterben an der Erkrankung. Das Pros-
tata-spezifische Antigen (PSA) Screening kann, in einem gut
selektionierten Kollektiv, das Risiko an einem Prostatakarzi-
nom zu versterben, um 25% bis 31% senken. Die Biopsietech-
nik sowie die Genauigkeit der Tumordetektion haben sich in
den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt. Vor jeder geplan-
ten Biopsie sollte heutzutage eine multiparametrische Mag-
netresonanztomographie (mpMRT) der Prostata durchgefiihrt
werden. Anschliessend empfiehlt sich die Entnahme von ge-
zielten und ungezielten Biopsien. Diese Kombination erlaubt
eine diagnostische Sicherheit von bis zu 95%. Abh&ngig vom
Risikoprofil kénnen dem Patienten anschliessend verschie-
dene Behandlungsoptionen angeboten werden. Gut selektio-
nierte Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil profitieren
von einer aktiven Uberwachung (Active Surveillance). Patien-
ten mit einem intermediaren oder hohen Risikoprofil profitieren
von externer Radiotherapie, Brachytherapie oder einer chirur-
gischen radikalen Prostatektomie. Die fokale Therapie, eine
sehr schonende, auf den Tumorherd gerichtete Therapie der
Prostata, wird zurzeit in Studien getestet. Auch die Behand-
lung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms hat sich in den
letzten Jahren stark weiterentwickelt. Vielversprechende Wirk-
stoffe, welche die Androgenrezeptorachse blockieren, wurden
zugelassen oder befinden sich in klinischen Studien. Kombi-
nationstherapien versprechen eine weitere Verbesserung des
tumorspezifischen Uberlebens.

Résumé

En Suisse, le cancer de la prostate est, chez les hommes, la
maladie tumorale la plus fréquente et la deuxieme cause de
mortalité des maladies cancéreuses aprés le cancer du

poumon. Chaque année, quelque 6000 cas de cancer de la
prostate sont détectés chez les hommes, et prés de 1500 dé-
cedent de cette maladie. Le dépistage par le taux d’antigéne
prostatique spécifique (APS) peut, dans un collectif bien sé-
lectionné, réduire de 25 a 31 pour cent le risque de mourir d'un
cancer de la prostate. La technique de la biopsie ainsi que la
précision de la détection tumorale se sont nettement amélio-
rées ces derniéres années. Avant chaque biopsie, il faudrait
normalement procéder aujourd’hui a une imagerie multicri-
teres de la prostate par résonance magnétique. En fonction du
résultat, on procéde a une biopsie ciblée et a 'aveugle. Cette
combinaison permet un diagnostic sir jusqu’a 95 pour cent.
Selon le profil de risque du patient, il peut alors se voir propo-
ser différents traitements possibles. Pour les patients bien sé-
lectionnés présentant un risque faible, une surveillance active
suffit. Les patients présentant un risque intermédiaire ou élevé
se voient proposer une radiothérapie externe, une curiethéra-
pie (ou brachythérapie) voire une prostatectomie radicale
(acte chirurgical). La thérapie focale est a I'étude a I'heure ac-
tuelle ; il s’agit d'une méthode de traitement ciblée sur le foyer
cancéreux et peu invasive du cancer de la prostate. Le traite-
ment du cancer avancé de la prostate s’est lui aussi nettement
amélioré ces derniéres années. Des agents prometteurs qui
inhibent I'axe du récepteur aux androgenes ont été autorisés
ou font 'objet d’études cliniques. Les thérapies combinées
promettent une nouvelle amélioration du taux de survie en cas
de cancer.

Das Prostatakarzinom

In der Schweiz ist das Prostatakarzinom die bei M&nnern h&u-
figste Tumorerkrankung und die zweith&ufigste tumorbedingte
Todesursache nach dem Bronchialkarzinom [1]. Pro Jahr er-
halten ungefahr 6000 Schweizer Manner die Diagnose Pros-
tatakarzinom. Die Anzahl neu diagnostizierter Prostatakarzi-
nome bleibt bei Mannern im Alter zwischen 65 und 85 Jahren
relativ konstant, wohingegen die Mortalitéat mit zunehmendem
Alter ansteigt. Insgesamt ist die Mortalitat des Prostatakarzi-
noms seit Einflhrung des Prostata-spezifischen Antigen



(PSA) Screenings vor mehr als 25 Jahren jedoch kontinuier-
lich gesunken.

Die aktuellen Herausforderungen in der Diagnostik und The-
rapie des Prostatakarzinoms bestehen darin, biologisch ag-
gressive Tumore sicher von biologisch nicht aktiven Tumoren
zu unterscheiden. Autopsiestudien zeigen, dass 60% aller 70-
jahrigen Manner an einem Prostatakarzinom leiden. Eine pra-
zise Diagnostik dieser Erkrankung ist daher von grosser Be-
deutung, um den Patienten der entsprechenden Risikogruppe
zuweisen zu kénnen. Dies kann zusétzlich die Kosten und den
psychologischen Stress fiir Patienten, welche an einem biolo-
gisch nicht aktiven Tumor leiden, reduzieren. Gleichzeitig sol-
len Patienten mit einem biologisch aggressiven Tumor der
bestmdglichen Therapie, mit dem niedrigsten Nebenwirkungs-
profil, zugewiesen werden.

Screening
Verschiedene grosse, randomisierte Studien haben versucht
die Frage zu beantworten, ob ein grossflachiges PSA-Scree-
ning die prostatakarzinom-spezifische Mortalitdt reduzieren
kann. Die qualitativ beste Studie, die europaische ERSPC Stu-
die (European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer) hat insgesamt 182’160 Manner eingeschlossen und
konnte zeigen, dass ein regelméassiges Screening nach 9 Jah-
ren zu einer 20% Reduktion der prostatakarzinom-spezifi-
schen Mortalitat fuhrt. Die Nachkontrolle der Ménner nach 11
und 13 Jahren konnte die initialen Ergebnisse bestatigen [2,
]. Zeitgleich zur européischen Studie wurde die amerikani-
sche PLCO Studie (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial) durchgefihrt, in welcher 76'693 Man-
ner eingeschlossen und nachkontrolliert wurden [4]. Im Ge-
gensatz zur ERSPC Studie konnte die initiale Auswertung der
PLCO Studie keine Mortalitatsreduktion durch regelméassiges
PSA-Screening aufzeigen, was zu einer langen Diskussion
unter Fachleuten und in den Medien gefiihrt hat. Eine erneute
Auswertung der Daten konnte zeigen, dass in dieser Studie
viele Patienten in der Kontrollgruppe ebenfalls ein PSA Scree-
ning erhalten haben [5]. Diese Kontamination der Daten kann

die gegenteiligen Ergebnisse zur ERSPC Studie teilweise er-
klaren. Die Interpretation und der Vergleich grosser Screening
Studien ist aufgrund multipler Einflussfaktoren jedoch generell
schwierig.

Schlussfolgernd kann die PSA-Bestimmung des aufgeklarten
Mannes im Alter zwischen 50 und 70 Jahren, bei familiarer
Belastung (erstgradige méannliche Verwandte) ab 45 Jahren,
das Risiko am Prostatakarzinom zu versterben um 25% bis
31% senken. Das Prostatakarzinom wéachst in der Regel sehr
langsam. Daher sollte die Lebenserwartung zum Zeitpunkt
des Screenings mindestens 10 Jahre betragen, damit ein
Mann von einer Frilherkennung profitieren kann. Ein Massen-
screening ohne differenzierte Aufklarung des einzelnen Man-
nes ist aufgrund der heutigen Datenlage nicht angezeigt.

Diagnostik

Die ultraschallgesteuerte, transrektale 12-Stanzen Biopsie der
Prostata ist die am weitesten verbreitete Methode zur Diag-
nostik des Prostatakarzinoms. Allerdings ist die Sensitivitat
dieser Technik eingeschrankt [6]. Die Rate an falsch negativen
Biopsieresultaten kann bis zu 23% betragen. Anatomisch be-
dingt, ist die Enthahme von Stanzen aus der anterioren Zone
der Prostata schwierig. Dies fiihrt in bis zu 50% der Patienten
zu einer zu tiefen Risikoklassifizierung (Gleason Grading) [7].
Die transrektale Entnahme der Biopsiestanzen birgt ausser-
dem ein erhdhtes Infektionsrisiko von bis zu 5%.

Die Kombination aus Biopsie und Bildgebung mittels multipa-
rametrischer Magnetresonanztomographie (mpMRT) hat die
Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms weiter verbessert. Al-
lerdings verpasst auch die gezielte Biopsie, von in der mpMRT
auffalligen Befunden, zirka 15% - 19.9% aller Tumore mit ei-
nem intermediéren oder hohen Risikoprofil [2, 9].

Aus diesem Grund wurde die transperineale Template Biopsie
der Prostata eingefiihrt [10]. Bei dieser Technik wird eine vor-
gangig durchgefuhrte mpMRT der Prostata mit dem aktuellen

Ultraschallbild fusioniert. Dies ermdglicht die Korrelation von
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in der mpMRT auffélligen Befunden mit der aktuellen anatomi-
schen Situation. Anschliessend werden mittels Rastergitter
systematisch 20 Biopsien enthommen. Zusétzlich werden 3
Biopsien aus jedem, in der mpMRT auffélligen, Befund ent-
nommen. Diese Biopsietechnik erlaubt es, ein signifikantes
Prostatakarzinom mit Giber 90 prozentiger Genauigkeit zu de-
tektieren [11]. Am UniversitatsSpital Zirich erhalten alle Pati-
enten eine moderne, transperineale Template Biopsie nach
initialer mpMRT. Dies ermdglicht die noch exaktere Diagnose
eines signifikanten Prostatakarzinoms mit einer tiber 95 pro-
zentigen Genauigkeit.

Abb. 3: Verifikation der korrekten Platzierung der Zylinder nach der Biopsie.
Hier mit ausgezeichneter Abdeckung des Prostatavolumens.

Abb.4: Perineum mit kleinsten Einstichen nach der gezielten Biopsie.

Ein Vergleich der internen Biopsieergebnisse mit den
Prostatektomiepraparaten zeigt, dass es nach perinealer
Template Biopsie der Prostata postoperativ viel seltener zu ei-
ner Anpassung der Risikoklassifizierung (Upgrading) kommt,
als nach konventioneller 12-Stanzenbiopsie. Die Analyse der
Komplikationen zeigt, dass das Risiko eines post-interventio-
nellen Harnverhaltes bei einem Prostatavolumen tber 50 ml
leicht erhéht ist. Gleichzeitig wird das Infektionsrisiko durch die

transperineale Biopsieentnahme jedoch deutlich gesenkt.

Abb. 2: Planung der 3D Biopsie auf dem echtzeit Ultraschallbild.



Zusammenfassend sollte vor jeder geplanten Biopsie eine
mpMRT der Prostata durchgefihrt werden. Anschliessend
empfiehlt sich die Entnahme von gezielten und ungezielten Bi-
opsien. Die transperineale Template Biopsie der Prostata er-
laubt eine bessere Risikostratifizierung und verhindert mehrfa-
che Biopsien. Gleichzeitig reduziert die transperineale Biop-
sietechnik die Infektionsrate. Die Tumorlast kann bei dieser
Technik jedoch iberschatzt werden.

Primére Therapie

Abhé&ngig von der Risikoeinteilung des einzelnen Patienten
stehen diesem verschiedene Behandlungsoptionen zur Verfu-
gung. Gut selektionierte Patienten mit einem niedrigen Risi-
koprofil kdnnen von einer aktiven Uberwachung (Active Sur-
veillance) profitieren. In 34% dieser Patienten wird im Verlauf
der Uberwachung eine Behandlung notwendig. Patienten mit
einem intermedidren oder hohen Risikoprofil profitieren von
externer Radiotherapie, Brachytherapie (minimal-invasive Im-
plantation von radioaktiven Seeds) oder chirurgischer radika-
ler Prostatektomie. Studien zeigen, dass die Patientenzufrie-
denheit und auch das funktionelle Resultat nach Prostatekto-
mie und externer Radiotherapie im Langzeitverlauf vergleich-
bar sind [12, 13].

Bei der radikalen Prostatektomie werden die gesamte Pros-
tata, einschliesslich der Samenblasen und angrenzenden Sa-
menleiter, entfernt. Diese Operation ermdglicht eine sehr gute
Tumorkontrolle, bei einer tiefen Rate an R1 Resektionen (po-
sitive Absetzungsrander). In 5% bis 12% der Patienten kommt
es postoperativ zu einer Inkontinenz und die Halfte der Pati-
enten berichtet postoperativ ber Erektionsstérungen. Die Ein-
fihrung des Operationsroboters (da Vinci Surgical System®)
hat den postoperativen Wundschmerz und damit verbundenen
Analgetikabedarf der Patienten deutlich gesenkt. Ferner zeigt
sich nach Operation mit dem Roboter weniger Blutverlust und
eine kiirzere Rekonvaleszenzzeit, was eine friihzeitige Wie-
dereingliederung des Patienten in den Arbeitsalltag ermdg-
licht. Die onkologische Uberlegenheit der Roboterchirurgie ge-
geniber der laparoskopischen oder offenen Prostatektomie

konnte bis jetzt nicht gezeigt werden, weshalb alle Techniken
weiterhin ihre Berechtigung in der Behandlung des Prosta-
takarzinoms haben.

Die fokale Behandlung der Prostata ist ein neuer Therapiean-
satz, welcher auch bei anderen Tumoren (Niere, Penis) zur
Anwendung kommt und zurzeit in klinischen Studien unter-
sucht wird. Bei der fokalen Therapie wird die sogenannte In-
dex-Lasion behandelt. Die Index-L&asion ist der vermeintlich
aggressivste Tumorherd, mit dem gréssten Metastasierungs-
potential. Dieses Konzept verfolgt die Theorie, dass fast alle
Prostatatumore einem einzigen Zellklon entstammen [14]. Zur
Durchfiihrung der fokalen Therapie bedarf es einer engen Zu-
sammenarbeit von Urologen mit spezialisierten Prostataradio-
logen und -pathologen an einem spezialisierten Zentrum. Zur
maoglichst exakten Bestimmung des fokalen Behandlungsfelds
wird die mpMRT in Kombination mit der perinealen Template
Biopsie der Prostata bendtigt. Im Moment werden verschie-
dene Energien und Strategien zur fokalen Ablation getestet.
Vielversprechende Resultate zeigt die HIFU (high focused ult-
rasound), die Therapie mit fokussierten, hochenergetischen
Ultraschallwellen. Bei dieser Technik wird das Tumorgewebe
erhitzt und eine Koagulationsnekrose erzeugt. Im Verlauf wan-
delt sich die induzierte Nekrose in eine stabile Fibrose um.
Erste Ergebnisse nach 12 Monaten zeigen, dass die HIFU bei
guter Tumorkontrolle einen Potenzerhalt in 90-95% der Pati-
enten ermdglicht und nur in 5% der Patienten zu einer Inkon-
tinenz fahrt [15]. Resultate mit einer lAngeren Nachkontroll-
dauer (3 Jahre) suggerieren auch mittelfristig eine gute Tumor-
kontrolle. Langzeitergebnisse nach HIFU oder anderen foka-
len Therapieansétzen sind jedoch noch ausstehend. Sollte
sich die fokale Therapie etablieren, kdnnte diese vor allem bei
Patienten mit einem intermediéren Risikoprofil zur Anwendung
kommen.

Biochemisches Rezidiv

Abhéngig von der individuellen Risikogruppe werden 20% bis
40% aller Patienten nach initial kurativer Behandlung ein bio-
chemisches Rezidiv mit einem erneuten Ansteigen des PSA



Wertes erleiden. Zwischen dem ersten PSA Anstieg und dem
Auftreten von klinisch relevanten Metastasen kénnen jedoch 6
bis 8 Jahre vergehen. Der beste Zeitpunkt fur Folgetherapien
ist bis jetzt noch nicht genau definiert.

Neue Bildgebungsmodalitaten, welche niedermolekulare
Prostata-spezifisches Membranantigen (PSMA)-Inhibitoren
benutzen, haben die Sensitivitdt der Rezidiv-Diagnostik deut-
lich verbessert. PSMA-Inhibitoren sind synthetisch herge-
stellte Verbindungen, welche zur Bildgebung mittels Positro-
nenemissionstomographie/Computertomographie  (PET/CT)
oder PET/MRT genutzt werden. %8Ga-PSMA-11 zeigt nach
Bindung mit darauffolgender Internalisation in die Tumorzelle
eine hohe Expression auch in kleinen Metastasen [16]. Im
Rahmen eines biochemischen Rezidivs ist die méglichst frih-
zeitige und prazise Lokalisation von Metastasen entschei-
dend, da eine Salvage-Radiotherapie bei PSA-Werten unter
0.2 ng/ml am effektivsten wirkt [17]. Es ist jedoch wichtig zu
verstehen, dass mit zunehmend sensitiveren Bildgebungen
auch neue Herausforderungen an die behandelnden Arzte
entstehen. So kann der gleiche Patient, welcher friher mittels
konventioneller Bildgebung metastasenfrei war, neu eine
68Ga-PSMA-PET positive Metastase zeigen. Alle aktuellen
Guidelines basieren jedoch auf Studien mit konventioneller Di-
agnostik. Dies stellt nun vor allem fur die Entscheidungstrager
an den interdisziplindren Tumorboards eine neue Herausfor-
derung dar. Laufende und geplante Studien missen hier
schnellst moglich Klarheit schaffen.

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Die Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms hat
sich in den letzten Jahren ebenfalls stark weiterentwickelt. Die
Androgendeprivationstherapie (chemische Kastration) mittels
GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) Agonisten oder An-
tagonisten ist die initiale Therapie fur Patienten, welche an ei-
nem metastasierten Prostatakarzinom leiden. Allerdings wird
die Erkrankung mit der Zeit in praktisch allen Patienten zu

einem metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom (MCRPC) fortschreiten. Bis vor wenigen Jahren war die
Chemotherapie mit Docetaxel, einem Mikrotubulusinhibitor,
die einzige verfugbare Behandlungsoption in diesem Krank-
heitsstadium. Die Zulassung von Abirateron und Enzalutamid,
zwei vielversprechenden alternativen Wirkstoffen, welche die
Androgenrezeptorachse blockieren, hat die medikamenttse
Tumortherapie revolutioniert [18, 19]. Ergebnisse aus der
CHAARTED-Studie zeigen, dass die Kombination aus Che-
motherapie und Androgendeprivationstherapie auch einen
Uberlebensvorteil bei Patienten mit einem stark metastasier-
ten, hormon-sensitiven Prostatakarzinom bewirkt, wahrend
Patienten mit einer kleinen Tumorlast nicht von der frihen
Kombinationstherapie profitieren [20].

Verschiedene Kombinationstherapien und neuere Substan-
zen werden zurzeit in klinischen Studien getestet und verspre-
chen eine weitere Verbesserung des tumorspezifischen Uber-
lebens.

Take Home Message

— Die PSA-Bestimmung des aufgeklarten Mannes im Alter
zwischen 50 und 70 Jahren kann das Risiko senken, am
Prostatakarzinom zu versterben.

— Gut selektionierte Patienten mit einem niedrigen Risi-
koprofil kénnen von einer aktiven Uberwachung (Active
Surveillance) profitieren.

— Sowohl die radikale Prostatektomie, als auch die externe
Radiotherapie der Prostata ermdglichen eine gute Tu-
morkontrolle.

— Die Kombination aus Chemotherapie und Androgende-
privationstherapie bewirkt bei Patienten mit einem stark
metastasierten, hormon-sensitiven Prostatakarzinom ei-
nen Uberlebensvorteil.
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Risikoprufung von Brust- und Prostata-
krebs in der Lebens- und Invaliditats-

versicherung

Stephan Becher
Bergische Universitat Wuppertal

Zusammenfassung

Krebserkrankungen wurden von den Lebensversicherern in
der Vergangenheit eher zuriickhaltend oder nur mit hohen Ri-
sikozuschlagen versichert. Durch die deutlich langere Lebens-
erwartung nach Krebserkrankungen, die verbesserten Thera-
pieoptionen und die bessere Kenntnis von Krebsarten ist es
heute den Versicherern mdoglich, genauere Einstufungen vor-
zunehmen und zu deutlich besseren Konditionen zu versi-
chern. Im Artikel werden die modernen Risikoinstrumente und
ihre Anwendung fur Brust- und Prostatakrebs vorgestelit.

Résumé

Par le passé, les assureurs-vie se sont montrés trés réticents
en matiere de maladies cancéreuses et ne les assuraient
qu’avec retenue ou uniquement en appliquant des surprimes
de risque importantes. Du fait du net allongement de I'espé-
rance de vie aprés une maladie cancéreuse, de I'amélioration
des options thérapeutiques et de la meilleure connaissance
des différents types de cancer, les assureurs peuvent aujour-
d'hui classer les assurés avec davantage de précision et les
couvrir & de biens meilleures conditions. L’article présente les
instruments financiers modernes avec participation aux
risques et leur application pour le cancer du sein et celui de la
prostate.

Summary

In the past private life insurance companies were very cautious
to give cover for cancer diseases or asked for a high supple-
mentary premium. Due to the rise of life expectancy after can-
cer diseases, better therapies and knowledge of cancer dis-
eases the life insurers are able to classify these diseases in a
better way and to give cover to better conditions. In this article
the modern risk instruments and their application for breast
and prostate cancer will be demonstrated.

Einleitung

Individuelle Risikoprifung durch Privatversicherer dient der
Vermeidung von Antiselektion. Die Bewertung medizinischer
Risiken richtet sich in der Regel nach den Tarifierungsvorga-
ben der Rickversicherer. Diese Einstufungsmanuale unter-
scheiden sich bei schwer versicherbaren medizinischen Risi-
ken wie Krebserkrankungen nur wenig, insbesondere bei der
Bewertung von Lebensversicherungen. Teilweise sind aber
Unterschiede in der «Philosophie» der Manuale fur Erwerbs-
und Berufsunfahigkeitsversicherung vorhanden, z. B. wenn
bei Krebserkrankungen statt hoher Zuschlage Ausschluss-
klauseln vorgeschlagen werden.

Anhand von Beispielen soll die zeitliche Entwicklung der Ver-
sicherbarkeit schwer versicherbarer medizinischer Risiken er-
lautert werden. Die Einschatzung in den Risikomanualen be-
ruht auf der Auswertung medizinischer und epidemiologischer
Studien. Erhéhte Risiken werden mit PrAmienzuschlagen oder
Ausschliussen gezeichnet. Zur Aktualisierung werden neue Er-
kenntnisse in die Manuale regelméssig eingepflegt. Wahrend
die Versicherer bei Krebserkrankungen in der Vergangenheit
sehr zurtickhaltend waren, Schutz zu gewéhren, sind sie heute
dazu ubergegangen, fur die jeweiligen Krebsarten Rechenmo-
delle zu entwickeln, die die individuelle Situation des Antrag-
stellers bertcksichtigen.

Krebserkrankungen

Bei den Krebserkrankungen ist ein Anstieg der Inzidenz von
1980 bis 2006 bei Frauen um 35%, bei Mannern um 80 % zu
beobachten. Dies hangt vor allem mit der langeren Lebenser-
wartung zusammen. Im Jahre 2007 waren in Deutschland
459.000 und im Jahre 2012 486.000 Neuerkrankungen auf-
getreten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 64% bei
Frauen und 59% bei Méannern. 63,5% aller Tumorpatienten
konnten ihren ehemaligen Beruf wieder ausiiben (Varianz
24-94%).

Die eher zuriickhaltende Zeichnung von Krebserkrankungen
galt auch fur Frihstadien (mit in der Regel guter Prognose).



Die Risikoeinschatzungen haben sich in den letzten 20 Jah-
ren in Richtung einer erleichterten Annahme verandert. Ver-
gleicht man die Einsché&tzungen von vor 20 Jahren mit den
heutigen, so haben sich die Pramienzuschlage stark redu-
ziert. Die Einteilung der Krebserkrankungen in den Manualen
ist differenzierter geworden. Die Uberlebenschancen bei
Krebserkrankungen — insbesondere in den Friihstadien —
sind deutlich gestiegen. Die Prognose hat sich durch die
Fortentwicklung der Therapieverfahren verbessert.

Fur die Risikobewertung der Versicherer sind einige Faktoren
zu beachten, die sich von den Prognoseaussagen der Klini-
ker unterscheiden. So bewerten die meisten klinischen Sta-
tistiken die Prognose bei der Erstdiagnose und nicht auch im
Verlauf der Erkrankung. In der Regel verbessert sich die Di-
agnose mit jedem Jahr, da Betroffene mit schlechter Prog-
nose friher versterben. Alle Krebserkrankten werden bei der
klinischen Bewertung tiber den gleichen Kamm geschoren
ohne auf individuelle Gegebenheiten einzugehen. Immer wie-
der gibt es Félle, bei denen Patientinnen mit dem besten out-
come einige prognostisch ungiinstige Faktoren aufwiesen
und dann bei der Risikostratefizierung «bestraft» werden.
Deswegen soll zuklinftig beim Underwriting ein «Finetuning»
erfolgen, bei dem weitere Aspekte, z. B. auch tumorbiologi-
sche Charakteristika, beachtet werden.

Da Studien zu neuen Therapien erst viele Jahre nach Inau-
guration dieser Behandlungen gemacht werden, werden z. B.
«revolutionére» Therapien erst viele Jahre spéter wissen-
schaftlich untersucht und verfalschen auf diese Weise Aussa-
gen zur Uberlebensrate, da alle Prognoseaussagen retro-
spektiv sind. Die Ruckversicherer haben es sich nun zur Auf-
gabe gemacht, diese Uberlegungen in ihre Risikotools ein-
fliessen zu lassen, die heute in Form algorithmischer Rech-
ner daherkommen, die liberdies so flexibel sind, auf neuere
Erkenntnisse zeitnah zu reagieren und auch auf landerspezi-
fische Besonderheiten einzugehen. Dieses Vorhaben beruht
neben den medizinischen auf mathematischen Kenntnissen,
also ausreichend epidemiologischen und statistisch

abgesicherten Daten. Solche Daten bekommt man z. B. vom
«Surveillance, Epidemiology and End Results Program»
(SEER) des National Cancer Institut (NCI) der USA. Aus die-
sen Daten werden dann die Voraussagen zur Sterblichkeit
extrahiert, was am Beispiel von Brustkrebs gezeigt werden
soll.

Brustkrebs

In Deutschland erhalten jedes Jahr ca. 70 000 Patientinnen
die Diagnose Brustkrebs. Das Brustkrebsrisiko steigt mit dem
Alter an, um einen Gipfel um das 50. Lebensjahr, also vor der
Menopause, zu erreichen. Zur klinischen Risikobewertung
wird die TNM Klassifikation verwendet (Abb.1).

TO Kein Anzeichen auf Primartumor (bei Palpation nicht sparbar)
Tis In situ-Karzinom
T [Tumor <2 cm

Timic [< 0,1 cm

T1a [#0,1bis05cm
Tib [ 05bis1cm
Tic [ 1bis2cm

T2 Tumor > 2 bis 5 cm
T3 >5cm
T4 ITumoren aller GroRe mit Ausweitung auf die Thoraxwand (a) oder die Haut (b)

T4a |Ausweitung auf die Thoraxwand

T4b  |Odem/Ulzeration der Haut, Satelliten-Knétchen
T4c  |Gleichzeitig 4a und 4b

T4d  |[Entzandliches Karzinom

Abb. 1: TNM Klassifikation

Auch die Gradeinteilung stellt einen wesentlichen Bestandteil
zur Prognose dar (Abb. 2).

| Grad | Differenzierungsgrad Malignitst
@YX | Kann nicht bestimmt werden Unbekannt
G1 Gut differenzien MNiedriggradig

G2

MittelmaRig differenzien Mittelgradig

G3

.....

Gering differenzien Hoe
G4 Undifferenziert

Sehr hochgradig

Abb. 2: Gradeinteilung



Brustkrebs ist eine sehr heterogene Erkrankung mit einer Viel-
zahl an verschiedenen histologischen Subtypen, die Hormon-
rezeptoren exprimieren kénnen oder nicht (Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptoren). Von Brustkrebs weiss man, dass er Mik-
rometastasen bildet, die sich vom Primértumor entfernt aus-
breiten und dann fiir unbestimmte Zeit ruhen kénnen, bevor
sie ein Rezidiv bilden. Hormonrezeptoren haben eine signifi-
kante Bedeutung fur die Prognose. Unterschiede im Hormon-
rezeptorstatus (HR+ oder HR-) kdnnen in Bezug auf Tumor-
progression, die Rezidivquote oder Gesamtiberleben zu un-
terschiedlichen Verlaufen fihren. Bei der Risikoeinschatzung
kommt es darauf an, diese Besonderheiten zu beachten. So
haben Daten gezeigt, dass Patienten mit HR-positivem Brust-
tumor zum Diagnosezeitpunkt eine schlechtere Langzeitprog-
nose haben als Patienten mit HR-negativem Tumor. Der Ver-
lauf zeigt, dass HR-negative Patienten entweder ein frihes
Rezidiv erleiden (schnelles Tumorwachstum) oder als geheilt
angesehen werden kénnen, wenn so ein Rezidiv ausbleibt.
Die niedrige Inzidenz von Rezidiven 10 Jahre nach Therapie
lasst den Schluss zu, dass Patienten mit HR-negativem Tu-
mor, die 10 Jahre rezidiv frei sind, ein sehr niedriges Risiko fur
noch folgende Rezidive haben und als geheilt betrachtet wer-
den kdnnen. Im Gegensatz dazu weisen Patienten mit HR-po-
sitivem Tumor ein langsameres Brustkrebswachstum auf, was

Geburtsdatum b1 1oz 1i[1e80 | (v

Datum der Diagnosestellung 01 /08 /{2012 (mm/tt/jjj)
Vertragslaufzeit 10 Jahre

Land Schweiz

Familienstand Verheiratet

TumorgroBe (mm) 0-20 Stadium T oder pT T
Anzahl der beteiligten 1-3 Anzahl der untersuchten 0-10

Lymphknoten Lymphknoten

Ostrogenrezeptor Unbekannt Progesteronrezeptor Unbekannt

Her-2 oder Cerb B-2 Unbekannt Adjuvante Behandlung mit Unbekannt

HERCEPTIN

Abb. 3: Beispiel verwendeter Parameter zur Risikoberechnung bei Brustkrebs

zu wenigen frilhen Ruckfallen oder Todesféllen fiihrt, was an-
dererseits eine spatere Manifestation von Rezidiven mdglich
macht und so auch noch 10 Jahre nach Erstdiagnose zu To-
desfallen fuhren kann. Dieses mdgliche spate Auftreten von
Rezidiven bedeutet, dass, obwohl HR-positive Brusttumore in
der Regel mit einem langeren Uberleben als HR-negative
Brusttumore assoziiert sind, dieser Typ Brustkrebs aber nie
wirklich als geheilt betrachtet werden kann.

Mit diesen medizinischen Kenntnissen ist es mdglich gewor-
den, «Krebsrechner» zu installieren, der die medizinische Ri-
sikoprufung vereinfacht. Wissenschaftliche Basis ist eine Aus-
wertung einer Datenbank (Datenbank des SEER) mit 489319
Personen, von denen 32493 verstorben waren. In populati-
onsbasierten Untersuchungen ist es (iblich die relative Uber-
lebenswahrscheinlichkeit zu verwenden, um die Extramortali-
tat zu berechnen. Fir das Einschatzungstool wurde auf 12 Va-
riablen zuriickgegriffen: Alter, Tumorstaging, Grading, Anzahl
betroffener Lymphknoten, Familienstand, Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptorstatus und Gewebeprobe. Aber auch wenn
nicht alle Faktoren dem Underwriter bekannt sind, kann er im
Risikorechner einen Vorschlag zur Extramortalitdt generieren
(Abb. 3)

Grad G oder SBR G1
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Im besagten Beispiel sind Ostrogen- und Progesteronrezep-
torstatus ebensowenig bekannt wie eine Behandlung mit Her-
ceptin. Da die Erstdiagnose bereits einige Jahre zurlckliegt,
wird ein sehr geringer Risikozuschlag von wenigen Promille
fur 4 Jahre vorgeschlagen. Graphisch kann der Risikoprifer
dies anhand einer Verlaufskurve verfolgen (Abb. 4).

100 | —r——
99 R
98
97
96
a5
94
a3
a2
91
20
89
88
&7
85
a5

Uberieben %

o 1 2 3 4 5 [ 7 -] 9 10
Jahr

— Uberlebensrate zum Zeitpunkt der Antragsstellung
--- Uberlebensrate zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Abb. 4: Verlaufsdarstellung

Die Rechenmodelle sind logisch aufgebaut, so dass fir eine
jungere Erstdiagnose, die Zeitrdume fir die Risikozuschlage
langer und héher sind, immer abhangig von den individuellen
Gegebenheiten wie oben ausgefihrt. Dies wird zu jedem ein-
gegebenen Fall sowohl numerisch als auch graphisch darge-
stellt. Vergleichsweise ein Verlauf mit einer Erstdiagnose, die
erst kurzlich erfolgte (Abb. 5).

Uberleben %
®
&

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahr

— Uberlebensrate zum Zeitpunkt der Antragsstellung
--- Uberlebensrate zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Uberleben

Abb. 5: Verlauf Erstdiagnose und Antragsstellung

Fir jede mogliche Kombination an Patientenmerkmalen sagt
das Rechenmodell die zugrunde liegenden Uberlebenskurven
und die Rezidivquote voraus. Jedes Jahr nach der priméren
Behandlung erleidet ein Teil der Patientinnen ein Rezidiv —
graue Bereiche stellen die Rickfallquoten fiir jedes Jahr dar
— und einige dieser Patienten entwickeln Rezidive, die irgend-
wann zum Tod fihren — rote Bereiche stellen die Todesfalle
dar, die im Laufe der Zeit die grauen Bereiche lberlagern.

Population 1:
Patienten mit Rezidiv
3 Jahre nach Krebsdiagnose

Population 2:
Rezidivfreie Patienten
3 Jahre nach Krebsdiagnose

Abb. 6: Uberleben, Tod und Rezidiv bei Brustkrebs

Mit solchen Rechnern ist man in der Lage, die beiden Popula-
tionen (Patienten mit Rezidiv 3 Jahre nach Krebsdiagnose und
Rezidiv freie Patienten) zu trennen und das korrigierte Uberle-
ben zu berechnen. Die Risikoschatzung beruht dabei auf der
Kaplan-Meier-Schéatzung fur einen T2N1MO Brusttumor (ge-
punktete Kurve, dargestellt als «Uberleben zum Diagnosezeit-
punkt»). Eine erste Verbesserung ist die bedingte Uberle-
benskurve («unkorrigiertes Uberleben»), dargestellt als dun-
kelblaue Kurve, welche beriicksichtigt, dass Patienten, die 3
Jahre nach Diagnosestellung noch am Leben sind, eine bes-
sere Uberlebensrate haben (Abb. 7). Der Ansatz geht noch
weiter und zieht die Kriterien der Risikoprufung fur Falle ohne
Rezidiv in Betracht (hier hellblaue Kurve als «korrigiertes
Uberleben» dargestellt). So kann die bedingte Uberlebens-
kurve angepasst werden, um die «korrigierte» bedingte Uber-
lebenskurve zu erhalten. Dies bedeutet eine grosse Veréande-
rung in der Risikoeinschéatzung, die es mdglich macht,



niedrigere Pramien fur Rezidiv freie Versicherungsnehmer an-
zubieten.

BRUSTKREB

SX

UNKORRIGIERTES UBERLEBEN UBERLEBEN ZUM DIAGNOSEZEITPUNKT

Abb 7.: Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit und ohne Rezidiv

Diese Herangehensweise einer sehr individuellen Risikopri-
fung ermdglicht den Versicherern bei Brustkrebs nun Antrag-
stellerinnen zu versichern, die friher in der Regel abgelehnt
worden sind. Durch die regelméssige Einpflege von neuen
Studienergebnissen in die Algorithmen kdnnen die Risikoemp-
fehlungen in kiirzeren Abstanden angepasst werden.

Prostatakrebs

Der Prostatakrebs ist der haufigste Krebs beim Mann, der fast
immer von den sekretorischen Drisenzellen (Adenocarcinom)
ausgeht. Wahrend eine Diagnose unterhalb des 50. Lebens-
jahrs auf einen aggressiven Tumor hinweist, versterben alte
Patienten mit Prostata Ca meist an anderen Ursachen, da der
Tumor dann nur noch sehr langsam wéachst. Zur medizini-
schen Risikobewertung sind verschiedene Informationen not-
wendig:

— Histologischer Bericht mit Differenzierungsgrad

— Durchgefiihrte Therapie

— Letzter spezifischer Nachsorgebericht mit PSA und
freiem PSA Wert

Zur feingeweblichen Bestimmung wird der Gleason Score mit
Gleason-Graden zwischen 1 und 5 verwendet. Je hoéher der

Wert, desto hoher ist der Grad der Entdifferenzierung. Der
Gleason-Score errechnet sich aus der Addition zweier
Gleason-Grade, wobei aus der Stanzbiopsie der haufigste und
der am schlechtesten differenzierte Gleason Grad addiert
wird.

Der Differenzierungsgrad richtet sich nach dem Gleason Grad

Gut differenziert Gleason 2-4
Massig differenziert Gleason 5-6
Schlecht differenziert Gleason 7
Undifferenziert Gleason 8-10

Abb. 8: Gleason Grad

Bei Krebserkrankungen, die vor dem 50igsten Lebensjahr ent-
deckt werden, sind die Versicherer allgemein eher zuriickhal-
tend mit einer Lebensversicherung. Bei Giber 50-Jéhrigen ent-
scheidet der Gleason Grad und die Risikoklasse Uber den Zu-
schlag.

Gleason < 7 und PSA < 10ng/ml Risikoklasse 1
Gleason = 7 und PSA < 10 -30 ng/ml

Gleason > 7 und PSA > 30ng/ml

Risikoklasse 2

Risikoklasse 3

So kann z. B. ein Tumorstadium T1a mit einem Gleason unter
7 mit der Risikoklasse 1 bewertet werden. Entsprechend wer-
den die Risikozuschlage ab Diagnosezeitpunkt unterschied-
lich Gber einen Zeitraum mit fallenden Beitragen berechnet.

Bei einem Tumorstaging von T2 mit einem Gleason Score gro-
Ber 7 ware die Risikoklasse héher und die Versicherbarkeit fur
eine Lebensversicherung wére erst Jahre nach Diagnosestel-
lung gegeben. Davor ist eine Zuriickstellung empfehlenswert.

Bei einer externen Bestrahlung erhoht sich der Risikozu-
schlag.

Wie bei allen malignen Erkrankungen stellt die medizinische
Risikobewertung eine Herausforderung fiir das Underwriting
dar. Auch fur das Prostata Carcinom wird es absehbar eine



PC-basierte Berechnung zur Einteilung geben, die aber auch
nur auf den bekannten Klassifizierungssystemen beruhen
wird.

Zukilnftige Entwicklung und personalisierte Medizin (PM)
Aufgrund unterschiedlicher genetischer Disposition wissen wir
heute nicht, welcher Patient von welcher Therapie optimal pro-
fitiert. Zukunftig wird durch verbesserte Kenntnis des geneti-
schen Codes die personalisierte Medizin einen deutlich héhe-
ren Stellenwert in der Therapie bekommen. Fur die Versiche-
rer wird dieses Wissen allerdings nicht in der Form zur Verfi-
gung stehen, da gesetzliche Regelungen dem entgegenste-
hen und diese Erkenntnisse nicht in die Beurteilung einfliessen
dirfen. Somit kann es passieren, dass aufgrund fehlender In-
formation ein Versicherungsschutz nicht angeboten werden
kann oder eine Bewertung fur den Antragsteller ungiinstiger
ausfallt als es die individuelle Situation erlauben wiirde.

Einen weiteren Fortschritt wird das Einbringen von Uberwa-
chungsgeraten in die Blutbahn sein, welche Prognose und
Therapieliberwachung revolutionieren werden. Auch Verbes-
serung der Krebsdetektierung z. B. mittels kombinierter Me-
thoden aus PET und MRT werden enorme Fortschritte brin-
gen, so dass die Mortalitét bei Krebserkrankungen weiter sin-
ken wird, was wiederum langfristig mit einer gewissen Verzo-
gerung in einer besseren Risikobewertung fir den Kunden
munden wird.

Fazit

Krebserkrankungen werden auch in absehbarer Zukunft
schwer versicherbare Risiken fur die Versicherer darstellen.
Dies gilt insbesondere fur neu diagnostizierte Krebserkran-
kungen, weniger fir Krebsformen, die im Fruhstadium ent-
deckt werden. Bei diesen sind die Uberlebensraten in den
letzten Jahren besser geworden.

Tarifierungsmanuale kénnen nicht so aktuell sein, dass sie
dem medizinischen Fortschritt umgehend gerecht werden.
Die Anzahl medizinisch schwer versicherbarer Risiken wird

mit zunehmendem medizinischem Fortschritt kleiner bzw.
werden die zu erhebenden Risikopramien geringer. Fir reine
Lebensversicherungen gibt es immer weniger schwer versi-
cherbare medizinische Risiken, da ausreichend Daten vorlie-
gen. Ein Anstieg von Leistungsanspriichen bei Disability-Pro-
dukten héngt auch von extra-medizinischen Einflussfaktoren
ab. Ein stark erhohtes Risiko besteht allein durch das «Versi-
chertsein» bei biometrischen Produkten, insbesondere wenn
der leistungsausldsende Tatbestand nicht hundertprozentig
klar definiert und die Rechtsprechung dazu uneinheitlich ist.

Genetische Komponenten, wie sie z. B. in der personalisier-
ten Medizin genutzt werden, sind zurzeit aufgrund des Gendi-
agnostikgesetzes fir Versicherer nicht zuldssig.
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Off-Label/Off-Limitation Use — Aktuelle
Situation und neue LOosungsansatze

Yvonne Hummel
Sanitas Zurich

Zusammenfassung

In der Schweiz sind erstmalig regulatorische Vorgaben zum
Off-Label/Off-Limitation Use mittels Art. 71 a/b KVV per 1.
Marz 2011 eingefiihrt worden. Eine erste Revision trat per 1.
Marz 2017 in Kraft (Art. 71 a-d KVV). Der Verordnungstext
lasst trotz definierter Kriterien Interpretationsspielraum. Die
Schweizerische Gesellschaft der Vertrauens- und Versiche-
rungsérzte (SGV) hat Bewertungsmodelle zum medizini-
schen Nutzen bei Anwendung eines Arzneimittels im Rah-
men eines Off-Label/Off-Limitation Use entwickelt, welche
erstmals im Januar 2013 publiziert wurden. Eine Weiterent-
wicklung unter Einbezug der Klinisch tatigen Arzte und Arztin-
nen zu einem neuen Modell konnte in diesem Jahr erreicht
werden. Im Rahmen der Vertrauenséarzte-Tagung vom
27.9.2018 wurde das neue «SGV OLUTool Onko» vorge-
stellt. Mit der zukiinftigen Anwendung des «SGV OLUTool
Onko» kann eine methodische Gleichbehandlung der Kos-
tengutsprachegesuche im Rahmen eines Off-Label/Off-Limi-
tation Use erreicht werden. Untenstehende Ausfihrungen
sollen helfen, ein besseres Verstéandnis im Umgang mit Off-
Label/Off-Limitation Use zu gewinnen.

Résumé

En Suisse, des dispositions réglementaires portant sur I'utili-
sation d'un médicament au dela des indications et limitations
thérapeutiques prévues, dite « utilisation hors AMM » ou en-
core off-label/off-limitation use en anglais, ont été introduites
pour la premiére fois aux articles 71a/b OAMal le 1°" mars
2011. Une premiére révision est entrée en vigueur le 1" mars
2017 (art. 71 a-d OAMal). Le texte de I'ordonnance laisse une
certaine marge d’interprétation en dépit des critéres détermi-
nés. La Société Suisse des médecins-conseils et médecins
d’assurances (SSMC) a défini des modeles d’évaluation du
bénéfice médical permettant de décider de I'utilisation hors
AMM d’un médicament ; les premiers modeles ont été publiés
en janvier 2013. Un nouveau modele a été développé cette

année en partenariat avec des cliniciens ; la SSMC a présenté
son « OLUTool Onko » lors du congrés des médecins-con-
seils qui s’est tenu le 27 septembre 2018. L'utilisation du mo-
déle OLUTool Onko de la SSMC permettra désormais de trai-
ter de maniére homogene les demandes de prise en charge
de colts lors d’une utilisation off-label/off-limitation d'un médi-
cament. Les explications suivantes vous aideront a mieux
comprendre quel traitement apporter a ces utilisations hors
AMM de médicaments.

Aktuelle versicherungsmedizinische Vorgaben betref-
fend Off-Label/Off-Limitation-Use

Voraussetzung fur eine Kosteniibernahme von Arzneimitteln
im Rahmen der obligatorischen Krankenpflegeversicherung
(OKP) ist die Anwendung des Arzneimittels gemass der
Fachinformation durch die Zulassungsbehdrde Swissmedic,
sofern das Arzneimittel auch in der Spezialitatenliste (SL) auf-
gefuhrt ist und die Anwendung im Rahmen etwaiger SL-Limi-
tationen erfolgt. Bei Anwendung eines Medikamentes aus-
serhalb der zugelassenen Fachinformation und/oder aus-
serhalb der SL-Limitation (entsprechend einem Off-Label/Off-
Limitation-Use) besteht grundsatzlich keine Kosteniibernah-
mepflicht durch die Krankenversicherer im Rahmen der sozia-
len Krankenversicherung. Ausnahmsweise kdnnen die Kosten
fir ein Arzneimittel Gtbernommen werden, sofern die rechtli-
chen Voraussetzungen von Art. 71la-d der Verordnung
Uber die Krankenversicherung (KVV) erfullt sind. Voraus-
setzungen sind das Vorliegen eines Behandlungskomplexes
oder einer Krankheit, die fiir die versicherte Person todlich ver-
laufen oder schwere und chronische gesundheitliche Beein-
trAchtigungen nach sich ziehen kann, und wenn wegen feh-
lender therapeutischer Alternativen keine andere wirksame
und zugelassene Behandlungsmethode verfiigbar ist. In die-
sem Fall muss vom Einsatz des Arzneimittels ein grosser the-
rapeutischer Nutzen erwartet werden kdnnen (Art. 71a Abs.
1 KVV). Die obligatorische Krankenpflegeversicherung tber-
nimmt die Kosten des Arzneimittels nur auf besondere Gut-
sprache des Versicherers nach vorgéngiger Konsultation des
Vertrauensarztes oder der Vertrauensérztin (Art. 71d Abs. 1



KVV). Bei Erflillung der erwahnten Voraussetzungen bestimmt
der Versicherer nach Absprache mit der Herstellerfirma die
Hohe der Vergltung (Art. 71a Abs. 2 KVV). Dabei tUberprift
der Versicherer, ob die von der obligatorischen Krankenpfle-
geversicherung lbernommenen Kosten in einem angemes-
senen Verhéltnis zum therapeutischen Nutzen stehen (Art.
71d Abs. 2 KVV). Je héher der Nutzen ist, desto héhere Kos-
ten sind gerechtfertigt (BGE 136 V 395 E. 7.4).

Ausserhalb der zugelassenen Indikation und/oder SL-Limita-
tion ist fur eine Kostenubernahme im Rahmen der sozialen
Krankenversicherung nicht nur die einfache Wirksamkeit eines
Medikamentes gefordert, sondern es muss ein grosser thera-
peutischer Nutzen durch die Behandlung mit dem Arzneimittel
erwartet werden kénnen. Dabei stellt sich die Frage, welche
Verbesserungen des Krankheitszustandes eines Patienten
sich aufgrund des neuen Medikamentes erwarten lassen. Re-
levant fur die Beurteilung ist deshalb der klinische Nutzen
(clinical benefit, outcome). Aus onkologischer Sicht steht im
Zentrum des klinischen Nutzens das Erreichen einer Lebens-
verlangerung oder einer Lebensverbesserung des Patienten.
In der Gesamtbetrachtung wird der klinisch therapeutische
Nutzen aufgrund der Wirksamkeit unter Beriicksichtigung der
kurz- und langfristigen Toxizitéat bewertet.

Gemass bundesgerichtlicher Rechtsprechung ist die Beurtei-
lung hinsichtlich eines grossen therapeutischen Nutzens so-
wohl in allgemeiner Weise als auch bezogen auf den konkre-
ten Einzelfall durchzufuhren (BGE 136 V 395 E. 6.4 und 6.5).
Deshalb erfordert die Beurteilung des therapeutischen Nut-
zens durch den Vertrauensarzt eine Wirksamkeitsiiberprifung
in allgemeiner Weise sowie die Priifung des konkreten Einzel-
falls mit Beruicksichtigung der klinischen Kontextfaktoren wie
Comorbiditaten oder andere relevante Kriterien (bspw. ultraor-
phan disease).

Die Bewertung hinsichtlich eines grossen therapeutischen
Nutzens nach Art. 71a-d KVV durch den Vertrauensarzt erfolgt

im  Einzelfall einerseits aufgrund der vorliegenden

(publizierten) Studie sowie der Prufung der klinischen Situa-
tion des einzelnen Patienten. Die dem Kostengutsprachege-
such beiliegende Studie belegt die allgemeine Wirksamkeit
der angefragten medikamentdsen Therapie. Die Studie be-
antwortet die klinisch-wissenschaftliche Fragestellung
mittels klinisch relevanter Studienendpunkte (wie bspw.
OS, PFS, DFS, DoR, median time to response), damit der kli-
nisch relevante Nutzen beurteilt werden kann. Zur Bewertung
der Studienevidenz wird analog der internationalen Richtlinien
(ICH-Standards) einerseits die Arzneimittelentwicklungsphase
(Phase I-IV) sowie die Zielsetzung der Studie wie bspw. Un-
tersuchung der humanen Pharmakologie, therapeutisch-ex-
plorative Fragestellung, therapeutisch-confirmative Fragestel-
lung oder Versorgungsforschung berticksichtigt (11,12). Damit
ist die Nutzenbewertung einer Studie dann hoch, wenn ein kli-
nisch relevanter Nutzen mit hohem Evidenzlevel ausgewiesen
werden kann.

Sofern alle Voraussetzungen von Art. 71 a-d KVV erfillt sind,
legt der Versicherer die Hohe der Vergutung fest (Art. 71a
Abs. 2 KVV). Die zu ubernehmenden Kosten missen in einem
angemessenen Verhéltnis zum therapeutischen Nutzen ste-
hen (Art. 71d Abs. 2 KVV). Zur Beurteilung des angemesse-
nen Verhaltnisses erfolgt einerseits eine Nutzenbewertung der
angefragten Therapie sowie ein Vergleich mit Therapiealter-
nativen (Medikamente sowie andere Therapiemethoden) be-
zuglich klinischer Relevanz wie auch der Kostenfolgen.

Ohne positive Kostengutsprache durch den Versicherer be-
steht keine Garantie der Kostenubernahme bei der Anwen-
dung eines Medikamentes in einer Off Label/Off Limitation-Si-
tuation (8,9,10).

Die Kostenubernahme durch die Sozialversicherung bei An-
wendung eines Arzneimittels im Rahmen eines Off-Label/Off-
Limitation-Use entspricht einer Ausnahmeregelung im Einzel-
fall und ersetzt keine early access- oder compassionate use-
Programme durch die Herstellerfirmen.



Versicherungsmedizinische Bewertungsmodelle — Neu
«SGV OLUTool Onko»

Als Hilfsmittel zur Bewertung des therapeutischen Nutzens bei
Anwendung eines Medikamentes im OLU-Einzelfall wurden
durch die Vertrauensarzte und Vertrauenséarztinnen bisher
zwei Modelle verwendet: das 9-Feldermodell sowie das Medi-
score-Modell. Beide Modelle sind tber die Homepage der
Schweizerischen Gesellschaft der Vertrauens- und Versiche-
rungsarzte (SGV) publiziert. Eine Weiterentwicklung zu einem
neuen Modell konnte unter Einbezug der klinisch tatigen Arzte
und Arztinnen in diesem Jahr erreicht werden. Neu ist ein ein-
ziges Modell «<SGV OLUTool Onko» entstanden, welches die
beiden anderen Modelle ablésen wird.

Unter folgendem Link

sind Details dazu publiziert. Die SGV-
Arbeitsgruppe hat sich zur Modelliiberarbeitung am internatio-
nalen Umfeld (ESMO-MCBS, ua.) orientiert (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7).
Das neue Modell bewertet einerseits die wissenschaftliche
Publikation (=Wirksamkeit in allgemeiner Weise) wie auch die
klinische Situation des Einzelfalls (Kontextfaktoren wie
Comorbiditaten, ultraorphan disease, soziale Situation), womit
die Zweckméssigkeit der angefragten Therapie im Einzelfall
bewertet wird. Die Bewertung der wissenschaftlichen Publika-
tion (nach Evidenz und Klinisch relevantem Endpunkt) sowie
die Einzelfallbeurteilung ergeben die Gesamtbeurteilung des
zu erwartenden therapeutischen Nutzens. Wie bisher erfolgt
eine Zuordnung der Bewertung in die vier Nutzenkategorien
A-D. Die Nutzenkategorie A wird als hoch, die Nutzenkatego-
rie B als bedeutsam, die Nutzenkategorie C als Therapie mit
Potential sowie die Nutzenkategorie D als gering bewertet. Bei
Vorliegen einer Nutzenkategorie A und B wird aus versiche-
rungsmedizinischer Sicht vom Vertrauensarzt ein grosser the-
rapeutischer Nutzen erwartet. Bei Vorliegen einer Nutzenkate-
gorie C wird dem neuen Arzneimittel aufgrund der Studie ein
gewisses Potential hinsichtlich grossem therapeutischem Nut-
zen attestiert. Oft liegen in dieser Situation noch immature wis-
senschaftliche Daten vor oder aber der klinische Nutzen ist nur
geringfugig besser als die Standardtherapie. In diesen

Situationen ist die klinische Situation des Patienten entschei-
dend. Nur wenn alle anderen Therapiealternativen ausge-
schopft sind sowie keine wesentlichen Kontraindikationen
(Comorbiditaten, Performence Status, aussergewdhnliche
Umstande) bestehen, kann im individuellen Fall ein Therapie-
versuch aus versicherungsmedizinischer Sicht empfohlen
werden. Die Dauer des Therapieversuchs richtet sich nach der
in der Studie publizierten Zeit bis zum Ansprechen (median
time of response). Sollte diese in der Studie nicht publiziert
sein, ist eine Empfehlung mit Begriindung zur voraussichtli-
chen Dauer des Therapieversuchs durch den antragstellen-
den Arzt sehr hilfreich. Der Vertrauensarzt uberprift nach all-
fallig durchgefiihrtem Therapieversuch, ob ein messbarer Ef-
fekt eingetroffen ist. Der Therapieversuch selbst stellt eine
Nicht-Pflichtleistung der OKP dar. Ist der Therapieversuch er-
folgreich, gilt dies als Hinweis fuir den zu erwartenden grossen
Nutzen im Einzelfall und die Weiterbehandlung kann aus ver-
sicherungsmedizinischer Sicht als OKP-Pflichtleistung emp-
fohlen werden. Die Vergutung der Weiterbehandlung ist Sa-
che des Versicherers. Bei Vorliegen einer Nutzenkategorie D
kann kein grosser therapeutischer Nutzen erwartet werden.
Dies ist inshesondere der Fall, wenn keine klinisch relevanten
Endpunkte in Studien untersucht wurden (bspw ausschliess-
lich ORR, Laborwerte), ein marginaler klinischer Nutzen ge-
genuber der Standardtherapie ausgewiesen wird oder Studien
mit tiefem Evidenzlevel wie Phase |I-Studien mit Studienziel
Toxizitéat oder Pharmakokinetik, sehr kleine Fallzahlen, Case
reports oder Single Arm-Studien mit kleiner Studienpopulation
vorliegen. Bei Vorliegen einer nur marginalen wissenschaftli-
chen Datenlage kann die allgemeine Wirksamkeit des Arznei-
mittels aus vertrauensérztlicher Sicht nicht attestiert werden.
Eine Behandlung mit einem Arzneimittel im Entwicklungssta-
dium (Forschungsphase) entspricht einem «compassionate
use» (13). In diesen Situationen bestehen oft durch die Her-
stellerfirmen gefuhrte «expanded access programms/early ac-
cess programms» (EAP). Aufgrund qualitativer, wissenschaft-
licher und regulatorischer Aspekte ist die Durchfiihrung einer
Behandlung mit einem Arzneimittel, welches sich in klinischer
Entwicklung befindet, Studien

im  Rahmen klinischer


http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/
http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/

vorzuziehen. Die durch den Vertrauensarzt zugeordnete Nut-
zenkategorie A-D wird dem Versicherer pro Einzelfall weiter-
geleitet. Die Vergutungshoéhe richtet sich nach der Nutzenka-
tegorie.

In neuen «SGV OLUTool Onko» werden allgemeine Regeln
(regulatorische Vorgaben, Anforderungen an Arzte/-innen) so-
wie Regeln zur Studieninterpretation und -bewertung (Bo-
nus/Malus, Studiendefizite) aufgefuhrt. Damit wird mehr
Transparenz hinsichtlich der OLU-Einzelfallbeurteilung durch
die Vertrauensarzte geschaffen. Um die diversen Aspekte im
Einzelfall berticksichtigen zu kdnnen, ist ein Interpretations-
spielraum notwendig. Deshalb werden auch weiterhin Unter-
schiede in den vertrauensérztlichen Bewertungen auftreten.
Jedoch kann mit Anwendung eines einheitlichen Modells eine
methodische Gleichbehandlung erreicht werden.

Das neue «SGV OLUTool Onko» wurde an der Vertrauens-
arzte-Tagung der SGV vom 27.9.2018 vorgestellt und wird
seither allen Vertrauensarzten und Vertrauenséarztinnen zur
Anwendung im Rahmen der OLU-Einzelfallbeurteilung emp-
fohlen. Das neue Tool kann tber den Link abgerufen werden:

Deeskalation von onkologischen Behandlungen
Kostengutsprachegesuche zur Anwendung von Arzneimitteln
im Rahmen einer deeskalierten onkologischen Therapie
(bspw. Mammakarzinom im adjuvanten Setting, Bisphospho-
nate im Rahmen der Osteoprotektion) unterliegen denselben
versicherungsmedizinischen Prifkriterien wie im Rahmen
von eskalierten, kombinierten oder neuen Therapien. In den
beiden alten Bewertungsmodellen der SGV (9-Feldermodell,
Mediscore) bestand ein hoher Interpretationsspielraum u. a.
hinsichtlich der Bewertung von single-arm Studien. Dies
fuhrte zu unterschiedlichen Entscheidungen beziiglich Kos-
tenlibernahme durch die Versicherer. Im neuen «SGV O-
LUTool Onko» wurde fur diese Studiendesigns explizit eine
eigene Bewertungskategorie zugeordnet. Somit ist kiinftig

bei Anwendung des neuen «SGV OLUTool Onko» von einer
einheitlicheren Beurteilung auszugehen.

Um mittelfristig bessere Evidenz zur Beantwortung offener
klinischer Fragestellungen zu schaffen, ist eine strukturierte
Datenerfassung, -auswertung und -interpretation der
OLU-Einzelfalle notwendig. Dies kdnnte beispielsweise im
Rahmen eines Registers fur OLU-Einzelfalle erfolgen.
Dazu sind aktuell politische Vorstdsse im Parlament hangig.

Take home messages

— Die Kostenlibernahme durch die Sozialversicherung bei
Anwendung eines Arzneimittels im Rahmen eines Off-
Label/Off-Limitation-Use entspricht einer Ausnahmerege-
lung im Einzelfall und ersetzt keine early access- oder
compassionate use-Programme.

— Im Rahmen der medikamentésen OLU-Behandlung
muss ein grosser therapeutischer Nutzen erwartet wer-
den kdnnen, welcher sich sowohl in allgemeiner Weise
wie auch im Einzelfall rechtfertigen lasst.

— Die SGV-Bewertungsmodelle zum medizinischen Nutzen
einer medikamentésen Therapie dienen als Hilfsmittel
zur methodischen Gleichbehandlung im OLU-Einzelfall.
Das Modell «<SGV OLUTool Onko» |6st die beiden ande-
ren Modelle ab.

— Mittels systematischer Datenerfassung (bspw. Register)
der OLU-Einzelfalle kann Evidenz zur Beantwortung offe-
ner klinischer Fragestellungen wie auch des Nutzens
medikamentdser Therapien geschaffen werden.


http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/olutool_onko_2_0_2018_v_sep_18_deutsch.pdf
http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/olutool_onko_2_0_2018_v_sep_18_deutsch.pdf
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Wirksamkeit in allgemeiner  Endpunkte 0S, PFS, ORR OS, PFS, ORR, QoL
Weise (Studienrating)

Beurteilung der adjuvanten nein Ja

Therapien

Messgrossen der Endpunkte Median OS, PFS, ORR HR

Differenzierung nattirlicher Nein ja

Krankheitsverlauf (prognostic

stratification)

Single arm studies ja ja
Zweckmassigkeit Bewertung Einzelfall implizit explizit

Abb. 1 zeigt einen Vergleich der bisherigen Modelle (9-FM, Mediscore) versus heuem «SGV OLUTool Onko». Die Messgrésse der Endpunkte besteht neu
in der Hazard ratio (HR). Erstmalig bestehen Vorgaben zur Bewertung von adjuvanten Therapien. Die Frage der Zweckmassigkeit der Anwendung eines
Medikamentes im OLU-Einzelfall wird neu explizit bewertet.

Literatur

1.

10.
11.

Cherny N. I. et al, A standardised, generic, validated approch to stratify the magnitude of clinical benefit that can be antici-
pated from anti-cancer therapies: the European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS), Ann Oncol 26: 1547-1573, 2015

Cherny N. I. et al, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale version 1.1, Ann Oncol 28: 2340-2366, 2017

Al-Shahi Salman R. et al, Increasing value and reducing wast in biomedical research regulation and management, Lancet
Vol 383, January 11, 2014

Del Paggio J. C. et al, Do Contemporary Randomized Controlled Trials Meet ESMO Thresholds for Meaningful Clinical
Benefit?, Ann Oncol 28: 157-162, 2017

Wild C. et al, Utilisation of the ESMO-MCBS in practice of HTA, Ann Oncol 27: 2134-2136, 2016

Ellis L. M. et al, American Society of Clinical Oncology Perspective : Raising the Bar for Clinical Trials by Defining Clinically
Meaningful Outcomes, JCO 32: 1277-1280, 2014

Emmerich J. et al, France’s New Framework for Regulating Off-Label Drug Use, NEJM 367: 1279-1281, 2012
Eugster G., SBVR Soziale Sicherheit, Krankenversicherung, 2015

Hummel Y., Nutzenbewertung von Studien: Nach welchen Vorgaben erfolgt die Riickerstattung? info@onkologie, Vol. 8,
6/2018: 34-36

Blechta G.-P et al, Basler Kommentar zum Krankenversicherungs- und Krankenversicherungsaufsichtsgesetz (in press)

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF
PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, ICH Harmonised tripartite Guideline, General Considerations for clinical trials
E8, 17.07.1997

35



12. INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF
PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, ICH harmonized Guideline, Integrated addendum to ICH E6(R1): Guideline for
good clinical practice E6(R2), 9.11.2016

13. Eidgenossisches Departement des Innern, Bundesamt fiir Gesundheit BAG, Handbuch betreffend der Spezialitatenliste,
2017

Abklrzungsverzeichnis

9-FM 9-Feldermodell
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ESMO-MCBS European Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale

HR Hazard Ratio

ICH International conference on harmonisation of technical requirements for registration of

pharmaceuticals for human use

KW Verordnung Uber die Krankenversicherung

OKP Obligatorische Krankenpflegeversicherung

OoLuU Off label/off limitation use

ORR Overall response rate/Gesamtansprechrate

oS Overall survival/Gesamtiberleben

PES Progression free survival/Uberlebenszeit bis zur Progression
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