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The Proportionality of Benefits and Harms in Oncology

Zusammenfassung

Nur durch stringente Kosten-Nutzen-Analysen
kénnen onkologische Experten interdisziplinir in
Tumorboards und in Patienten-Assessments eine
mapgeschneiderte Therapie fiir jede Patientin und
jeden Patienten festlegen. Dadurch ergeben sich
Einsparungspotenziale, da teure Fehl- oder Uber-
behandlungen wegfallen. Zukunftsweisende The-
rapien bleiben auch bei demographischer, alters-
bedingter Erkrankungszunahme méglich.

Schliisselworter: Effizienz onkologischer Be-
handlungen, Kosten-Nutzen-Analyse

Abstract

Oncology experts have to determine an indivi-
dualized therapy for every patient in their care at
interdisciplinary tumor boards. This strategy re-
sults in cost-effective patient management, since
expensive and unnecessary treatments can thereby
be avoided. Innovative therapies can remain af-
fordable despite the demographic and age-related
increase of specific diseases.
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Schwerpunkt ¢ Krebs: Tun und Lassen in der Medizin

Einleitung

Die zunehmende Lebenserwartung fiihrt als
Konsequenz zu einer hoheren Krebserkrankungs-
wahrscheinlichkeit. Die moderne Medizin erméog-
licht es, dass aus einer bedrohlichen, frither oft
rasch zum Tod fiithrenden Erkrankung eine chro-
nische, oft tiber viele Jahre gut behandelbare und
fiir den Patienten lebenswerte Situation eintritt.
Dies fiihrt jedoch zu wachsenden sozialen und
Skonomischen Belastungen. Berechnungen iiber
Anzahl der Krebserkrankungen und deren Kosten
liegen uns aus einer Evaluierung aus dem Jahr 2008
in Europa vor. So wurden damals in 27 europi-
ischen Lindern 2,45 Millionen Menschen mit der
Diagnose ,Krebs“ erfasst, wovon 1,23 Millionen
daran starben. Die evaluierten Krebskosten betru-
gen 2009 in der EU 126 Milliarden Euro, wobei die
Kosten im Gesundheitswesen 51 Milliarden Euro
betrugen. Der Produktivititsverlust aufgrund des
frithen Todes wurde mit 42,6 Mrd. Euro und der
Verlust der Arbeitsleistung mit 9,43 Mrd. Euro
dotiert. Die informellen Pflegekosten wurden mit
23,2 Mrd. Euro (geschitzte Kosten unbezahlter
Pflege durch Verwandte und Freunde der Pati-
enten) kalkuliert. Der Lungenkrebs verbuchte mit
18,8 Mrd. Euro (15% der Gesamtkrebskosten) den
hochsten volkswirtschaftlichen Anteil, gefolgt
von den Kosten fiir Brustkrebs (15 Mrd. Euro, 12%),
Colorektalkrebs (13,1 Mrd. Euro, 10%) und Prosta-
takrebs (8,43 Mrd. Euro, 7%). Aufgrund der groRen
Variabilitdt und einem West-Ost-Gefille der Stan-
dards in der onkologischen Behandlung betrugen
die Kosten fiir eine Krebsbehandlung 2009 durch-
schnittlich 102 Euro pro EU-Biirger, wobei in Bul-
garien die durchschnittlichen Kosten 16 Euro und
in Luxemburg 184 Euro betrugen.!

Uberlebensraten steigen je nach Héhe des me-
dizinischen Standards und damit verbunden auch
die Hohe der Gesundheitskosten, wobei in Osteur-
opa diese besonders niedrig sind.> Die 2009 durch-
gefiihrte Kostenanalyse umfasst eine linderspezi-
fische Globalberechnung aus allen Morbiditits-,
Mortalitits-, sowie Gesundheits- und Pflegekosten

aus nationalen und internationalen Quellen. Um in
Zukunft mit dem zu erwartendem Kostenanstieg
in der Onkologie finanziell tragbare Krebsbehand-
lungen zu ermdéglichen und eine Kostenwahrheit
in der Allokation von Ressourcen zu erhalten,
bedarf es Kostenwirksamkeitsanalysen (Cost-Ef-
fectiveness-Analysis = CEA), die alle zukiinftigen
Kosten, die sowohl medizinische als auch Pflege-
und Folgekosten erfassen, aufzeigen.s Somit wer-
den sich Gesundheitsskonomen in zunehmendem
MafRe im Sinne der 6konomischen Analyse mit Ko-
sten und Konsequenzen unterschiedlicher Behand-
lungen, mit Kosten-Nutzen-Analysen, mit dem
Kosteneffektivitdtsverhiltnis einer medizinischen
Behandlung (Incremental-Cost-Effectiveness-Ra-
tio = ICER) und mit den Kosten per qualititser-
weitertem Lebensjahr (Cost per quality adjusted
life year) im Sinne des klinischen Benefits und
der Lebensqualitit auseinandersetzen, aber auch
mit psychosozialer Beeintrichtigung von Krebs-
patienten, die zu schweren Folgekosten sowohl
des Betroffenen als auch von Angehdrigen fithren
konnen (z. B. Unfihigkeit sozialer Aufgaben wie
Kinder- und Angehérigenversorgung). Auch die
Bewiltigung psychischer Probleme und sozialer
Schwierigkeiten werden zu erfassen sein.

Screening und Friiherkennung:

Okonomische Berechnungen
Kosten-Nut-

zen-Analysen bei Risiko-Patienten mit Genmutati-

von
Screening-Methoden  erfordern
onen (z. B. BRCA-Mutationstestungen bei Mamma-
karzinom). Genmutationen kénnen einerseits itber
die Familienanamnese, in weiterer Folge aber auch
iiber populationsbedingte Risikogruppen erfasst
werden.+ Ein wesentlicher Faktor in der Minimie-
rung der Behandlungskosten stellt die Fritherken-
nung von Tumoren dar. Konkrete Evaluierungen
beziiglich Kosteneinsparung bei Frithbehand-
lungen zeigt eine Kostenaufstellung anhand von
Patienten mit Lungenkarzinom. Hier zeigt sich,
dass sich die Behandlungskosten im Stadium I auf
13.456 US-Dollar, im Stadium II auf 35.648- US-Dol-
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lar, im Stadium III auf 106.186 US-Dollar und im
Stadium IV auf 144.555 US-Dollar belaufen.s Diese
Publikation lisst auch darauf schliefen, dass in
der Bevolkerung Raucher zur Fritherfassung eines
nikotinassoziierten, nicht kleinzelligen Lungen-
karzinoms Screening-Programmen unterzogen
werden sollten.

Uberbehandlung

Im Sinne der Allokation muss darauf geachtet
werden, dass es konsensuelle Leitlinien in der Er-
fassung und Weiterbetreuung von Patienten mit
Tumoren, die ein sehr geringes Progressions- oder
Metastasierungsrisiko zeigen, gibt. Diese Uberwa-
chungsprogramme (Watchful Monitoring) kénnen
Uberbehandlungen, die unnstige hohe Kosten ver-
ursachen, und behandlungsbedingte Nebenwir-
kungen, die eine Verschlechterung der Lebensqua-
litit nach sich ziehen, verhindern.¢

Personalisierte Medizin

Kosten und Nutzen onkologischer Medika-
mente fordern wissenschaftliche Studien und
Behandlungsprotokolle, um in der nichsten Zeit
zukunftssichere Behandlungen nicht zu bedrohen.
Das Kosteneffektivitdtsverhiltnis zugelassener
Medikamente bedarf wirtschaftlicher Evidenz on-
kologischer Medikamentenstudien.” Die persona-
lisierte Medizin hat beim Mammakarzinom schon
lingst Einzug gehalten. Subgruppen von Patien-
tinnen mit der gleichen Histopathologie zeigen
unterschiedliche genetische Targets, die indivi-
duell angepasste Therapien wie Chemotherapie,
Hormontherapie oder Behandlungen mit humani-
sierten monoklonalen Antikérpern (Trastuzumab)
verlangen und heute schon routinemifig einge-
setzt werden. Patientinnen mit histologischen und
molekularen Subtypen zeigen durch gezielte The-
rapie den groften klinischen Vorteil bei geringster
Nebenwirkungsrate. Dies gilt auch fiir Patienten
mit Subtypen von nicht kleinzelligen Bronchus-
karzinomen, Melanomen und zunehmend anderen
Karzinomen. Hier ist die Wissenschaft gefordert,
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molekulare Screening-Methoden fiir gezielte Be-
handlungsformen (Targeted Treatment) zu entwi-
ckeln.* Wihrend im kurativen Intent die personali-
sierte Medizin routinemégig bei allen Patientinnen
mit Mammakarzinom eingesetzt wird, findet die-
se gezielte Form der Therapie bei anderen Karzi-
nomen mit molekularem Target vorwiegend in
der Palliation ihren Einsatz. Hier fehlen flichen-
deckende Studien, um die Effektivitit und ev. Ko-
stenersparnis dieser Therapieform in der Erstbe-
handlung zu beweisen.

Eine molekulare, zielgerichtete Therapie sollte
im Vergleich mit anderen onkologischen Thera-
peutikern nicht nur beziiglich Wirksamkeit, son-
dern auch beziiglich Nebenwirkungen und deren
Behandlungskosten genau evaluiert werden. Das
Risiko oft stufenweise zunehmender Toxizititen
neuer Krebstherapien und deren Behandlungsko-
sten wurden in einer Metaanalyse untersucht. Hier
hat sich gezeigt, dass nur in sehr langfristigen
Analysen Toxizititen, die oft erst nach lingerer
Zeit auftreten, vor allem in weniger genau selek-
tierten Patienten zu beobachten sind. Erhalten
diese Patienten eine Strahlentherapie, ist mit ex-
zessiven bestrahlungsdosisinadiquaten lokalen
Nebenwirkungen zu rechnen. Sehr oft werden
diese Nebenwirkungen, die durch eine Kombina-
tionsbehandlung von Radiotherapie und moleku-
larer Antikorper- oder Chemotherapie aufgetreten
sind, allein der Strahlentherapie zugeschrieben.
Dies fiihrt oft zu unbegriindeter Angst und Ver-
meidung der oft sehr wirkungsvollen lokalen
Strahlentherapie. Entwicklungen biomarkerge-
steuerter Priparate und deren gezielter Einsatz
sollten risikoadaptiert geférdert werden.

Strahlentherapie

Durch die modernen Strahlengerite und die
Moglichkeit ~ der
und stereotaktischen Bestrahlungen kénnen hypo-

Hochprizisionsbestrahlungen

fraktionierte Behandlungen sicher und effektiv
erfolgen. Bei einer Subgruppe von Mammakarzi-
nom-Patientinnen kann eine hypofraktionierte
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Strahlenbehandlung eine Reduktion der Fraktionen
von 25 (2 Gy[Fraktion) auf 15 (2,67 Gy|Fraktion) bei
gleichen Lokalkontrollen und identem Nebenwir-
kungsprofil erfolgen.” Um bei linksseitiger Brustbe-
strahlung eine Herzschonung bei hoher Einzeldosis
zu gewihrleisten, sollte die Bestrahlung in tiefer
Einatmung (Deep-Breath-Hold-Irradiation) durch-
gefiihrt werden. Bei betagten Patienten, denen eine
mehrwochige, tigliche Bestrahlung aufgrund von
Comorbidititen, Immobilititen und kognitiven
Einschrinkungen nicht méglich ist, kann eine hy-
pofraktionierte Bestrahlung mit 5 Gy[Fraktion 1x
wochentlich angeboten werden.? Inwieweit sich
diese hypofraktionierte Bestrahlung auch bei Pati-
enten mit Prostatakarzinom durchsetzen wird, kann
erst durch Langzeitbeobachtungen geklirt werden.
In einer Publikation konnte bereits gezeigt werden,
dass eine Bestrahlung der Prostata mit 19 Fraktionen
in 6 Wochen (3 Fraktionen/Woche) einer Bestrahlung
mit 39 Fraktionen in 8 Wochen (5 Fraktionen/Woche)
beziiglich Wirkung nicht unterlegen ist, dies bei
guter Vergleichbarkeit der Nebenwirkungen.

Die modernen Linearbeschleuniger sind mit
BildverifikationenwieKV-Réntgenund Computer-
tomographie ausgestattet, wodurch eine bildge-
steuerte Bestrahlung (Image-Guided Radiothe-
rapy = IGRT), Hochprizisionsbestrahlungen wie
intensititsmodulierte Radiotherapie (IMRT), vo-
lumetrische modulierende Radiotherapie (VMAT)
und Stereotaxie im Kopf- und Kérperbereich ohne
angebrachten Rahmen (frameless) mdéglich ist.
Nach aufwendiger Bestrahlungsplanung kann
jede Patientin und jeder Patient relativ rasch so
einer Spezialbehandlung mit kurzer Liegezeit un-
terzogen werden. Hohe Einzeldosen kénnen pri-
zise im Tumorzielgebiet appliziert werden. Durch
die hochprizise Bestrahlungsanwendung kénnen
hohe Einzeldosierungen mit Minimierung der
Nebenwirkungen in den Nachbarorganen ver-
abreicht werden. Dies fiithrt zu einer Verkiirzung
der Gesamtbehandlungszeit und zu einer Reduk-
tion der Bestrahlungssitzungen. Dadurch kénnen
mehr Patienten an einem Linearbeschleuniger pro

Zeiteinheit behandelt werden. Es kommt auch zu
einer kostensparenden Verbesserung der Logistik
fur Krebspatienten.

Durch die fortschrittliche Bestrahlungstechnik
sind nicht nur weniger Spitfolgen, sondern auch
eine Abnahme von Sekundidrmalignomen nach
15 Jahren zu erwarten.*

Auch im palliativen Intent hat eine Studie an-
hand von mehr als 8oo Patienten bei der Bestrah-
lung von schmerzhaften Knochenmetastasen be-
wiesen, dass eine einmalige Bestrahlungssitzung
mit 8 Gy einer Bestrahlung mit 20 Gy in 10 Frakti-
onen weder im Ansprechen noch in der Toxizitit
unterlegen ist.s Um bei langzeitiiberlebenden Pati-
enten oder strahlenresistenten Tumorindikationen
eine lingere Schmerzfreiheit bei Knochenmetasta-
sen erzielen zu konnen, ist eine planungsintensive,
stereotaktische Einzeitbestrahlung von Knochen-
metastasen mit einer hoheren Einzelfraktion mit
16-18 Gy die kosteneffektivste Vorgangsweise.’®
In der Strahlentherapie ist fiir jede Patientin und
jeden Patienten individuell angepasst in einem
Assessment und in Tumorboards die Bestrah-
lungstechnik und Dosierung festzulegen. Eine Le-
bensqualitdtsanalyse hat anhand von Patienten mit
nicht kleinzelligem Bronchuskarzinom Stadium
III anhand einer randomisierten Phase III-Studie
zeigen kénnen, dass eine Dosiseskalation auf 74 Gy
in 35 Fraktionen gegeniiber 60 Gy in 30 Fraktionen
in Kombination mit Chemotherapie keinen Uber-
lebensvorteil bei deutlicher Abnahme der Lebens-
qualitit erbrachte.”

Auch im hochpalliativen Einsatz wie bei Hirn-
metastasen kann abhingig vom Prognosefaktor
und einer kurzen Uberlebenszeit der Einsatz der
Strahlentherapie gegeniiber Best Supportive Care
ohne Vorteil sein.”® Bei Patienten mit besseren
Prognosefaktoren und erwarteter lingerer Uber-
lebenszeit, gutem Performancestatus und/oder
strahlenresistenter Tumorbiologie sollte auch bei
multiplen cerebralen oder Kérpermetastasen die
stereotaktische Bestrahlung eingesetzt werden.
Die Hauptindikationen sind Hirn-, Lungen- und
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Wirbelkorpermetastasen.® Die Hochprizisions-
bestrahlungen und Stereotaxie - auch im palliati-
ven Setting - haben den Vorteil, dass sie nach auf-
wendiger Planung die Patienten in keiner Weise
beeintrachtigen und schnell, exakt, gut tolerabel
mit geringen akuten Nebenwirkungen versehen
in wenigen Bestrahlungssitzungen angewandt
werden konnen. Es handelt sich somit um eine ef-
fektive kostensparende Behandlungsmethode, die
unabhingig vom Primirtumor bei einer Oligome-
tastasierung (i. e. klinische Situation mit begrenz-
ter Metastasierung) auch im Kérperstammbereich
eine rasche Behandlung bei guter Lebensqualitit
bietet und systemische Therapien postponieren
kann.>* AuRerdem ist die Strahlentherapie eine
sehr effektive Lokaltherapie, die bei raschem,
gezieltem Hochdosiseinsatz eine Funktionser-
haltung trotz bedrohlicher Tumormanifestation
ermoglicht. So kann z. B. bei einer Augenmeta-
stase, die bereits zu Doppelbildern und massiver
Visuseinschrinkung gefiihrt hat, abhingig von
der Tumorbiologie schon nach wenigen Bestrah-
lungssitzungen eine Tumorverkleinerung eintre-
ten und eine Wiedererlangung der Sehfunktion
und Erhaltung des Auges gewihrleisten. Auch bei
Wirbelmetastasen mit drohendem Querschnitt
muss eine lokale, hoch dosierte Bestrahlung inner-
halb von Stunden erfolgen, um die weitere Funkti-
on zu erhalten oder bereits tumorbedingte Funk-
tionseinschrankungen zu verbessern. Supportiv
stabilisierende Mafnahmen wie Vertebroplastie
oder dekomprimierende Operationen miissen je
nach Situation in interdisziplinirer Absprache
mit Fachleuten zeitgerecht erfolgen. Nur durch
den Einsatz hoch qualifizierter Lokalmafnahmen
kénnen teure Folgeschiden verhindert werden.

Palliative Pflege

Die palliative Pflege bei Patienten mit einer
lebenslimitierenden onkologischen Erkrankung
stellt einen wichtigen Teil der Gesamtbehand-
lungskosten dar. Die tiglichen Kosten pro Patientin
und Patient wurden in einer Evaluierung 2006 pu-
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bliziert und mit durchschnittlichen tiglichen Ko-
sten von 434 Euro (301 - 667 Euro)/Tag angesetzt.”
In palliativen Pflegeabteilungen arbeiten multidis-
ziplinire Teams von Arzten, diplomierten Gesund-
heits- und Krankenpflegekriften, Sozialarbeitern,
Psychologen, spezialisierten onkologischen Pflege-
personen und Geistlichen. Dies fiihrt zu einer ver-
besserten Pflege und psychologischen Betreuung
mit hoherer Zufriedenheit bei gleichem Uberleben
und gleicher Symptomkontrolle. Dennoch erfolgen
Kosteneinsparungen im Vergleich zu einem Spital-
saufenthalt von zu pflegenden Krebspatienten. Die
Kostenersparnis gegeniiber einer Spitalsstation ist
abhingig von der Institution und liegt zwischen 7
und 30%.> Am Lebensende muss bei Patienten mit
schlechtem Performancestatus die Lebensqualitit
im Vordergrund stehen, da krebsspezifische Be-
handlungen wie Chemotherapien keinen Benefit
im Uberleben, jedoch zusitzliches Leid bedeuten.

Psychosoziale Faktoren

Zur Erfassung der Kosteneffektivititsanalysen
sind neben der Erfassung der rein medizinischen
Kosten vor allem auch die Erfassung psychosozia-
ler Auswirkungen fiir zukiinftige Kostenanalysen
notwendig. Sehr oft kimpfen Patienten nach er-
folgreicher somatischer Behandlung nicht nur mit
kérperlichen Spitfolgen, sondern auch mit psychi-
schen Problemen und sozialen Schwierigkeiten.
Hiufig werden finanzielle Probleme, Probleme
mit dem Korperbild und dem neuen Rollenbild,
Kontrollverlust iiber den Kérper und Einschrin-
kung von Korperfunktionen bei Verinderung der
Lebenssituation, Uberforderung und Angst, Part-
nerschafts- und Sexualprobleme, verbunden mit
Selbstwertproblematik u. v. m. angefiihrt.* Abhin-
gig vom Schweregrad des Verlustes der insgesamt
vertrauten Zukunftsvision sollten Patienten und
Angehdrige einem Coping oder einer Psychothera-
pie zugefiihrt werden. Auch hier konnen kostenef-
fektive Gruppenbetreuungen im Sinne von Selbst-
hilfegruppen oder Psychotherapieinterventionen
zur Reduktion von Distress, Angstlichkeit, Depres-



Schwerpunkt ¢ Krebs: Tun und Lassen in der Medizin

sivitit und zur Bereitstellung von Information hilf-

reich sein.” In der Gruppe ist das Voneinander-Ler-

nen und der gegenseitige Informationsaustausch

ein wesentlicher Faktor, um neue Zukunftsper-

spektiven aufbauen zu kénnen.
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