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1 Fokusthema: Krebserkrankungen

Ariane Hoer, Anne Zimmermann, Christoph de Millas

und Fabian Berkemeier

In der Rangfolge der hiufigsten Todesursachen
nehmen Krebserkrankungen in Deutschland
nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen den
zweiten Platz ein. Die Zahl der Todesfille durch
Krebserkrankungen hat zugenommen. 1980 lag
sie bei192.719 und 1990 bei 205.148 (Cesundheits-
berichterstattung des Bundes 2016b). Krebs ist
auf dem Wege zur haufigsten Todesursache in
Deutschland und schon seit Jahren eine Volks-
krankheit (Wagener u. Miiller 1999). Von Krebs
sind viele Menschen betroffen, sei es direkt als
Patienten oder indirekt als Angehorige. Krebs
gilt weiterhin bei vielen Menschen als zwangs-
laufig todbringende Erkrankung. Dabei hat es
in der Onkologie inzwischen vielfache Verbes-
serungen in Diagnostik und Therapie gegeben.
Die standardisierte Krebssterblichkeit ist seit
1990 deutlich zuriickgegangen.

Der diesjdhrige Arzneimittel-Atlas widmet
sich in seinem Fokusthema den onkologischen
Erkrankungen. Sie sollen aus verschiedenen
Perspektiven betrachtet werden:

m Was ist Krebs und wie kann er behandelt
werden?

= Haufigkeit von Krebs und Entwicklung der
Mortalitat

= Krebs aus Sicht der Patienten

= Historische und aktuelle Entwicklung der
Arzneimitteltherapie

= Nutzenbewertung, Ausgaben fiir Arznei-
mittel und Zugang zur Versorgung

= Ausblick

1.1 Entstehung, Pravention
und Behandlung von Krebs

Die Bezeichnung , Krebs*“ umfasst eine Vielzahl
verschiedener Erkrankungen. Dennoch liegen
der Entstehung von Krebs vielfach identische
Crundprinzipien zugrunde. Praventive Maf3-
nahmen koénnen zur Vermeidung von Krebs-
erkrankungen relevant sein, doch sind hier die
Erfolgsaussichten je nach Art des Krebses sehr
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unterschiedlich. Es existiert eine Vielzahl von
Verfahren in der Krebstherapie, deren Crund-
prinzipien im Folgenden kurz umrissen wer-
den.

1.1.1 Was ist Krebs und wie entsteht er?

Entsprechend der Weltgesundheitsorganisation
WHO versteht man unter Krebs das unkontrol-
lierte Wachstum und die unkontrollierte Aus-
breitung von kérpereigenen Zellen, die nahezu
jeden Teil des Korpers betreffen kann. Durch das
Wachstum des Krebses dehnt sich der Tumor in
der Regel auf benachbartes Gewebe aus. Eine
weitere Eigenschaft der meisten bosartigen
Tumoren ist, dass sie auch in entfernte Stellen
des Organismus metastasieren konnen.

anhaltende
Wachstums-
signale

J

A 4
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Was sind die Besonderheiten von Krebs?

Krebszellen entstehen aus normalen Korper-
zellen, die unter entsprechenden Umstinden
in Tumorzellen umgewandelt (transformiert)
wurden. Bei dieser Transformation erlangen sie
verschiedene, fiir Tumorzellen entscheidende
Merkmale (Hanahan u. Weinberg 2000, 2011)
(1) Abb. 1), die nachfolgend kurz dargestellt
werden sollen.

Anhaltende Wachstumssignale

Anders als bei normalem Gewebe wird bei
Krebszellen durch anhaltende Wachstumssig-
nale ein chronisches Wachstum (Proliferation)
des Tumorgewebes méglich. Die Wachstums-
signale konnen dabei aus unterschiedlichen
Quellen stammen. So kénnen die Tumorzellen

Angiogenese

Unsterblichkeit
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“ J
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Wachstum und
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z. B. selbst Wachstumsfaktoren freisetzen. Die
Krebszellen konnen auch vermehrt Wachstums-
faktor-Rezeptoren bilden (exprimieren) oder
vollig unabhingig von Wachstumsfaktoren
sein, weil ein entsprechender Signalweg in den
Krebszellen daueraktiviert ist, wahrend in nor-
malen Zellen die Signaliibertragung erst durch
die Bindung eines Wachstumsfaktors an ent-
sprechende Rezeptoren ausgelost werden muss.
Haufig sind in Krebszellen auch negative Feed-
backschleifen unterbrochen, die normalerweise
ein Uberschiefendes Wachstum unterbinden.

Keine Wachstumshemmung

Ublicherweise wird das Wachstum von Gewebe
durch die verschiedensten Mechanismen kon-
trolliert und gebremst. Tumorzellen sind in der
Lage, sich diesen Kontrollmechanismen zu ent-
ziehen. Dabei spielen zahlreiche zellexterne
und -interne Signale eine Rolle. Ein wichtiger
Kontrollmechanismus, der bei Tumoren fehlt,
ist z. B. die Kontaktinhibition, die das Zell-
wachstum bremst, wenn Zellen desselben Ge-
webes aneinanderstofien. Uber andere Signal-
wege wird in normalen Zellen z. B. das Wachs-
tum gestoppt, wenn zu grofde Schiden an der
DNA oder eine zu geringe Sauerstoffversorgung
registriert werden.

Invasives Wachstum und Metastasierung

Gesunde Zellen dringen weder in umgebendes
Gewebe ein, noch kénnen sie auf dem Blutweg
streuen und sich an anderen Stellen des Korpers
ansiedeln. Tumorzellen dagegen kénnen diese
Fahigkeiten durch verschiedene Mechanismen
erwerben.

Unsterblichkeit

Im Gegensatz zu fast allen gesunden Zelllinien
sind Tumorzellen quasi unsterblich. Die meisten
Korperzellen konnen nur eine begrenzte Anzahl
von Zellteilungen durchlaufen, wobei diese An-

zahl abhdngig vom Gewebe unterschiedlich sein
kann. Tumorzellen dagegen konnen sich belie-
big oft teilen. Ursache scheint die Expression des
Enzyms Telomerase in immortalen (unsterbli-
chen) Zelllinien zu sein. Die Telomerase stellt die
Telomere (Chromosomenenden) der DNA nach
jeder Zellteilung wieder her.

Wachstum von Blutgefdfen (Angiogenese)

Als Angiogenese bezeichnet man den Prozess
des Wachstums von Blutgefdfien. Auch Tumor-
zellen miissen mit Sauerstoff und Nahrstoffen
versorgt werden und Stoffwechselabfille ent-
sorgen. Ab einer bestimmten Gewebegrofie ist
dies nur moglich, wenn neue BlutgefdfRe in das
Tumorgewebe einwachsen, sodass das Gewebe
durchblutet werden kann. Tumorzellen kénnen
iiber verschiedene angiogenetische Signale das
Wachstum neuer Gefifie anregen (Neoangio-
genese), z. B. durch die Uberexpression des
VEGF (engl.: Vascular Endothelial Growth Fac-
tor; endothelialer Gefafwachstumsfaktor).

Programmierter Zelltod ausgeschaltet

Bei gesunden Zellen wird nach Ablauf ihrer
Lebenszeit oder bei zu grofRer Schadigung durch
verschiedene Regulationsmechanismen der
programmierte Zelltod (Apoptose) ausgeldst.
Tumorzellen konnen sich dieser Regulation
entziehen und dadurch linger leben.

Weitere Merkmale

Zwei weitere Merkmale, die moglicherweise
typisch fiir Tumorzellen sind, werden aktuell
diskutiert: Zum einen gibt es Hinweise darauf,
dass in Tumorzellen eine Umprogrammierung
des Energiestoffwechsels stattfindet. Zum an-
deren scheinen zumindest bestimmte Tumor-
arten in der Lage zu sein, sich der Kontrolle -
sprich Entdeckung und Zerstérung - durch
das korpereigene Immunsystem zu entziehen
(Hanahan u. Weinberg 2011).
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Damit eine Krebszelle die oben genannten
Merkmale erlangen kann, miissen zundchst
zwei weitere wesentliche Bedingungen erfiillt
sein. Zum einen muss in der Tumorzelle das
Erbgut (das sogenannte Genom) instabil wer-
den, damit vermehrt Zufallsmutationen statt-
finden und sich so die notwendigen Eigen-
schaften herausbilden kénnen. Die Genom-
instabilitit entsteht durch héhere Empfind-
lichkeit gegentiber mutagenen Substanzen
und/oder dadurch, dass die zelluliren Mecha-
nismen zur Kontrolle und Reparatur der DNA
nicht mehr funktionieren. Zum anderen bildet
sich in der Regel bereits in sehr frithen Phasen
der Tumorentstehung eine Entzindungsreak-
tion aus, die vermutlich der Bekimpfung des
sich entwickelnden Tumorgewebes dienen soll.
Jedoch fordert die Entziindungsreaktion iiber
verschiedene Mechanismen auch die Tumor-
entstehung und -progression.

Transformation in Krebszellen

Das am hdufigsten genannte Modell zur Tumor-
entstehung ist das der klonalen Entwicklung
von Tumoren (Wagener u. Miiller 1999). Dem-
zufolge findet die Transformation zur Tumor-
zelle schrittweise iiber einen langen Zeitraum
statt. Es entsteht zundchst ein Zellklon mit
einer relevanten onkogenen Mutation, einer
sogenannten Treibermutation. Diese fiihrt zu
einem ,,Uberlebensvorteil“, sodass dieser Klon
selektiert wird und sich vermehrt. Zu einem
spateren Zeitpunkt findet in diesem Klon eine
weitere Treibermutation statt, die wiederum zu
einem Selektionsvorteil fiithrt. Dieser Prozess
der klonalen Evolution schreitet immer weiter
voran und fithrt {iber viele Jahre bzw. Jahr-
zehnte zur Entstehung eines Tumors, bei dem
die meisten Zellen zwar genetisch einheitlich
sind, in dem aber immer auch abweichende
Subklone existieren (Nowell 1986, Vogelstein et
al. 2013). Die Geschwindigkeit, mit der sich die
Mutationen ansammeln, nimmt iiber die Zeit

zu. Die meisten Tumoren entwickeln sich tiber
Jahrzehnte. Man findet im Mittel in soliden
Tumoren Mutationen an 33 bis 66 Genen. Man-
che Tumoren, insbesondere bei Lungenkrebs
oder Melanom, kénnen 200 Mutationen auf-
weisen, andere - insbesondere Tumoren bei
Kindern - zeigen nur rund 10 Mutationen. Die
hohe Mutationsrate in Tumoren ist der Grund,
warum Tumorzellen mit der Zeit hiufig Resis-
tenzen gegen antineoplastische Arzneimittel
entwickeln.

Ursachen der Tumorentstehung

Die Ursachen der Tumorentstehung sind viel-
taltig (Wagener u. Miiller 1999) und sollen hier
kurz zusammengefasst werden.

Spontane Mutationen

Zu spontanen Veranderungen der DNA kommt
es regelmafig bei Zellteilungen auch ohne
duflere Ursache. Wenn diese Verdnderungen zu
den o.g. Treibermutationen fithren, kann sich
iiber Jahrzehnte hinweg im Prinzip ,,zufdllig“
eine Krebserkrankung entwickeln.

Chemische und physikalische Ausldser

Auflere Ursachen, die zur Krebsentstehung bei-
tragen, werden Karzinogene genannt. Sie fiih-
ren vielfach direkt oder nach Verstoffwechse-
lung zu Schiden an der DNA. Wichtige Beispiele
fiir chemische Kanzerogene sind die Inhaltstoffe
von Tabakrauch, die insbesondere die Krebsent-
stehung in Lunge, Mund und Rachen, aber auch
der Blase fordern. Aflatoxine aus Schimmel-
pilzen sind bekannte Ausloser von Leberkrebs.
Als heute bedeutendster physikalischer Ausloser
von Krebs sei die UV-B-Strahlung genannt, die
bei hellhdutigen Menschen zu Hautkrebs fiih-
ren kann.
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Biologische Ausldser

Sowohl Viren als auch Bakterien kénnen zu
Krebs fithren. In unseren Breiten ist das wich-
tigste Virus, fiir das eine Kausalbeziehung zwi-
schen Infektion und Krebsentstehung besteht,
das humane Papillomavirus (HPV). Insbesondere
das Zervixkarzinom entsteht haufig nur dann,
wenn eine Infektion mit bestimmten HPV-Typen
vorausgegangen ist. Andere Viren, z. B. die der
chronischen Hepatitiden, férdern durch die
chronische Entziindung die Krebsentstehung.
Das Bakterium Helicobacter pylori kann zur Ent-
wicklung eines Magenkarzinoms fiithren.

Genetische Ursachen

Etwa 1-2% aller Krebserkrankungen sind auf
genetische Ursachen zuriickzufithren. In den
meisten Fillen sind sogenannte Tumorsuppres-
sorgene betroffen. Sie wirken iiber verschiedene
Regulationsmechanismen hemmend auf das
Zellwachstum und sind am programmierten
Zelltod (Apoptose) beteiligt. Menschen mit ent-
sprechender erblicher Belastung haben ein hohes

Diagnose

Risiko, bestimmte Krebserkrankungen zu ent-
wickeln. Beispiele fiir solche familidren Krebs-
syndrome sind das familidre Retinoblastom
(ein bésartiger Tumor der Netzhaut), die fami-
lidre adenomatése Polyposis coli (Darmkrebs)
oder familidre Brustkrebserkrankungen durch
Veranderungen des BRCA1- bzw. BRCA2-Cens.

1.1.2 Prdvention, Diagnose und Behandlung

Krebserkrankungen konnen potenziell tédlich
verlaufen. Bei bestimmten Krebserkrankungen
ist es daher am erfolgversprechendsten, in die
Pravention zu investieren. Vielfach ist bei Krebs
eine frithe Diagnose ausschlaggebend fiir eine
erfolgreiche Behandlung bzw. Heilung. Auch
hier sind die Chancen je nach Krebsart sehr
unterschiedlich (1) Abb. 2).

Pravention

Nur bei einem Teil der Krebserkrankungen sind
praventive Mafinahmen wirksam. Allerdings

Noxen minimieren Friiherkennung kurativ

= Tabakrauch = 7ervixabstrich = chirurgische Therapie

= Alkohol ® Koloskopie = Bestrahlung

= |JV-B-Strahlung = Mammografie = Stammzell-

Infektionen vermeiden bei Symptomen tansplantation

= Hepatitis-B-Impfung = Anamnese SCUIE,

= HPV-Impfung = korperliche r.zn.elmltte

Friiherkennung Untersuchung el .

m Zervixabstrich = Bildgebung " symptomaElsche und

et = Endoskopie lebensyerla'ng'ernde

= Mammografie ® labor Therap|g mithilfe von
Arzneimitteln,
chirurgischen Eingriffen,
Bestrahlung oder
anderen adaquaten

q J L J L MaRnahmen )
Abb. 2 Die Grundpfeiler von Pravention, Diagnose und Behandlung. Quelle: IGES
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gibt es Krebserkrankungen, bei denen diese
Mafinahmen bislang der erfolgversprechendste
Ansatz sind.

Es sind zwei Formen der Privention zu unter-
scheiden: zum einen die frithzeitige Ausschal-
tung von Noxen (Schadstoffen), deren Erfolge
sich sehr langfristig bemerkbar machen. Zum
anderen sind Screening-Maffnahmen zu nen-
nen, die es erlauben, Vorstufen der Krebserkran-
kung bzw. ein sehr frithes Stadium der Krebs-
erkrankung zu erkennen.

Da es oft Jahrzehnte dauert, bis sich nach Ex-
position gegeniiber einer Noxe eine Krebser-
krankung entwickelt, brauchen entsprechende
Praventivmafinahmen eine lange Vorlaufzeit. Als
eine der potenziell wirkungsvollsten Mafnah-
men gilt, die Exposition gegeniiber Tabakrauch,
also aktives wie auch passives Rauchen, zu mini-
mieren. Hier zeigen sich auch bereits Erfolge,
am eindrucksvollsten beim Riickgang der An-
zahl von an Lungenkrebs Erkrankten. Bei Mdn-
nern werden bis 9o% der Lungenkrebserkran-
kungen durch Rauchen ausgeldst, bei Frauen
sind es mindestens 60% (RKI u. GEKID 2015).
Diese Zahlen zeigen allerdings auch, dass selbst
ein volliger Verzicht auf das Rauchen in der
Bevolkerung den Lungenkrebs nicht véllig ver-
hindern wiirde. Tabakrauchen ist zudem ein
wichtiger, aber nicht der einzige Risikofaktor
fiir weitere Krebserkrankungen, wie z.B. Kopf-
Hals-Tumoren, Harnblasen-, Speiseréhren- oder
Dickdarmkrebs. Eine ebenfalls bedeutsame Noxe
ist Alkohol. Er férdert z.B. die Entstehung von
Leber-, Speisershren- und Dickdarmkrebs sowie
von Kopf-Hals-Tumoren. Genannt sei auflerdem
noch die UV-B-Strahlung, die ebenfalls mit ein-
fachen Mitteln gemieden bzw. minimiert werden
kann, um das Risiko fiir die Entstehung eines
Melanoms zu senken. Berufsbedingte Noxen
wie Asbest als Ausloser z. B. von Lungenkrebs
spielen inzwischen eine untergeordnete Rolle.
Mafnahmen der Primérpravention sind z.B.
auch die Impfungen gegen Hepatitis B oder gegen
HPV zur Verminderung von Leberkrebs bzw. des
Zervixkarzinoms (Gebarmutterhalskrebs).

Als erfolgreiche Screening-MafRnahmen sind
die Friherkennungsmafinahmen fiir das Zer-
vixkarzinom und den Darmkrebs in Form des
Zervixabstrichs bzw. der Vorsorgekoloskopie zu
nennen. In beiden Féllen konnen Vorstufen der
jeweiligen Krebserkrankungen erkannt und
entfernt werden. Der mogliche Nutzen des
Mammografie-Screenings hingegen wird kon-
trovers diskutiert. In einer aktuellen Studie
kommt die International Agency fiir Research
on Cancer (IARC) zu dem Schluss, dass Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren von dem Screening
profitieren (Lauby-Secretan et al. 2015).

Diagnose

Bei den meisten Krebsarten ist eine moglichst
frithe Diagnose entscheidend fiir den Behand-
lungserfolg. Je weiter fortgeschritten eine Krebs-
erkrankung ist, desto wahrscheinlicher ist es,
dassz.B. der Tumor bereits in erheblichem Aus-
maf in benachbarte Organe und Strukturen
eingedrungen ist oder es zu Metastasierungen
gekommen ist. In diesen Fillen ist dann in der
Regel eine Heilung nicht mehr méglich. Bei
einigen Krebsarten lohnt es sich, mithilfe von
Screening-Maffnahmen in bestimmten Bevol-
kerungsgruppen bei allen Menschen nach
Frithformen der entsprechenden Krebsarten zu
suchen.

In allen tibrigen Fallen fiihrt erst das Auftre-
ten von Symptomen zu entsprechender Diag-
nostik oder ein Tumor wird zufdllig entdeckt.
Die Chance auf eine friihzeitige Diagnose hangt
demnach davon ab, ob der Krebs sich bereits in
frithen Stadien bemerkbar macht. So ist die
Wahrscheinlichkeit, ein Melanom frithzeitig zu
entdecken, sehr grof3, denn es ist an typischen
Merkmalen zu erkennen und entwickelt sich
meist an gut zugdnglichen Stellen des Kérpers.
Folglich wird die Mehrzahl dieser Erkrankun-
gen in einem frithen Stadium entdeckt: Zehn
Jahre nach der Diagnose sind nur rund 10% der
Patienten am Melanom verstorben (RKI u.
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GEKID 2015). Weniger gut ist bislang die Chance
auf eine frithzeitige Diagnose dagegen bei allen
Neoplasien (bosartigen Neubildungen), die von
inneren Organen ausgehen, erst spat zu Symp-
tomen fithren und daher bei den meisten Patien-
ten erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckt
werden konnen. Hier sind insbesondere Lun-
gen-, Leber- und Bauchspeicheldriisenkrebs zu
nennen. Lungenkrebs wird nur in der Minder-
heit der Fille im Frithstadium entdeckt und
rund 9o% der Patienten sind 10 Jahre nach Diag-
nosestellung verstorben (RKI u. GEKID 2015).

Behandlung

Die Behandlung von Krebserkrankungen ist so
vielfaltig wie die Krebserkrankungen selbst.
Einige allgemeingiiltige Aussagen sind dennoch
moglich. Zundchst unterscheiden sich die mog-
lichen Behandlungsansitze abhdngig davon, ob
es sich um solide Tumoren (in Organen entste-
hende Tumoren) oder hdmatologische Krebs-
erkrankungen (Krebserkrankungen des blutbil-
denden und lymphatischen Gewebes) handelt.
Bei soliden Tumoren, bei denen ein kurativer
Ansatz moglich ist, wird in der Regel immer ver-
sucht, den Primdrtumor operativ zu entfernen.
Handelt es sich um ein friithes Stadium und ist
es noch nicht zu einer Metastasierung gekom-
men, kann allein durch die operative Entfer-
nung die Heilung erzielt werden. Je nach Art
und Ausbreitung der Krebserkrankung wird
zusitzlich eine Bestrahlung oder eine Arznei-
mitteltherapie, z.B. eine sich anschlieflende
(sogenannte adjuvante) Chemotherapie, durch-
gefiihrt. Diese ist insbesondere bei Brustkrebs
von grofler Bedeutung, spielt aber auch bei
Darmkrebs ab Stadium II eine wichtige Rolle.
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF,
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen
Krebshilfe e V. 2012, 2014a). Durch die adjuvante
Therapie sollen Mikrometastasen bekdmpft wer-
den. Esist nachgewiesen, dass diese Therapien
die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhohen.

Ist bei soliden Tumoren eine Heilung nicht
mehr moglich, wird eine palliative Therapie
durchgefiihrt. Diese umfasst vielfach auch den
Einsatz antineoplastischer Arzneimittel, die
mit dem Ziel eingesetzt werden, das Fortschrei-
ten der Erkrankung voriibergehend aufzuhalten
oder zumindest zu verlangsamen. Dadurch wird
einerseits das Uberleben verlingert, anderer-
seits kann dadurch die durch das Tumorwachs-
tum bedingte Symptomatik vermindert werden.

Bei hdamatologischen Neoplasien, also Krebs-
erkrankungen des blutbildenden und lymphati-
schen Gewebes, spielt die chirurgische Therapie
praktisch keine Rolle. Bei den meisten Lympho-
men ist in frithen Stadien der Erkrankung die
Bestrahlung der wichtigste Pfeiler der Be-
handlung, ggf. in Kombination mit einer anti-
neoplastischen Arzneimitteltherapie. In spate-
ren Stadien wird die Bestrahlung in der Regel
immer mit einer antineoplastischen Arzneimit-
teltherapie kombiniert. Bei den Leukdmien und
vielen anderen himatologischen Neoplasien
inkl. des diffus-grofdzelligen B-Zell-Lymphoms
steht die antineoplastische Arzneimittelthera-
pieim Vordergrund, durch die auch in vielen Fal-
len eine Heilung moglich ist. So leben z. B. von
den an Leukdmie erkrankten Patienten 10 Jahre
nach der Diagnose noch rund 35%, von den an
Non-Hodgkin-Lymphomen Erkrankten iiber 40%
und von Patienten mit Hodgkin-Lymphom rund
75% (RKI u. GEKID 2015). Ein weiterer wichtiger
Therapieansatz bei den Leukdmien und dem
B-Zell-Lymphom ist die Stammzelltransplanta-
tion. Diese ist fiir die Patienten sehr belastend
und birgt Risiken, ist aber teilweise (z.B. bei der
chronisch-lymphatischen Leukdmie) die einzige
Option, die Aussicht auf Heilung bietet. Auch
die Stammzelltransplantation ist ohne den Ein-
satz von Arzneimitteln nicht moéglich.

Unter Umstdanden wird zunichst auch gar
keine Behandlung empfohlen, sondern die wei-
tere Entwicklung wird nach dem Prinzip des
yacitive surveillance“ bzw. ,watch & wait*
abgewartet. Wichtigstes Beispiel dazu ist das
Prostatakarzinom, von dem bekannt ist, dass
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die meisten Mdnner mit ihm, aber nicht an
ihm sterben. Wenn die entsprechenden Voraus-
setzungen gegeben sind, konnen den Patienten
dadurch die Nebenwirkungen einer aktiven
Behandlung erspart bleiben, ohne ihre Lebens-
erwartung zu verkiirzen (Leitlinienprogramm
Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesell-
schaft e.V. und Deutschen Krebshilfe e. V.,
2014b). Auch bei verschiedenen himatologi-
schen Neoplasien, die symptomlos sind, wird
zundchst ,,abwarten und beobachten“ empfoh-
len, z.B. bei der chronisch-lymphatischen Leu-
kdmie oder der Haarzellleukdmie (Wendtner et
al. 2014; Wormann 2016).

1.2 Bedeutung von Krebserkrankungen
aus gesellschaftlicher Perspektive

Krebserkrankungen verursachten im Jahr 2014
ein Viertel (25,8%) aller Todesfille in Deutsch-
land und stellten damit nach den Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (38,9%) die zweithdufigste
Todesursache dar (Statistisches Bundesamt
2016). Mit 54,4% aller 223.758 Todesfdlle ver-
starben Mdnner etwas hdufiger infolge einer
Krebserkrankung als Frauen. Die haufigste
Krebserkrankung mit Todesfolge bei Frauen war
2014 Brustkrebs (17,3%), gefolgt von Lungenkrebs
(15,2%) und Pankreaskarzinom (8,2%). Bei Mdn-
nern hingegen dominierte Lungenkrebs (24,3%),
vor bésartigen Neubildungen der Prostata (11,3%)
und des Dickdarms (7,0%) (GBE Bund 2016a).

In den letzten 30 Jahren haben sich die Uber-
lebenschancen von Krebspatienten in Deutsch-
land deutlich verbessert (RKI u. GEKID 2015).
Vor 1980 starben mehr als zwei Drittel aller
Krebspatienten an ihrer Krebserkrankung
(Krebsinformationsdienst DKFZ 2013). Heute
kann fast die Hélfte der Patienten auf eine
dauerhafte Heilung hoffen. In den Jahren
2011/2012 haben 5 Jahre nach Diagnosestellung
noch 52% der Manner und 59% der Frauen
gelebt. Die absolute Uberlebensrate nach 10 Jah-
ren liegt - iiber alle Krebsarten hinweg - bei

Mannern bei ca. 40% und bei Frauen bei ca. 48%
(RKIu. GEKID 2015). Allerdings hdngt die Wahr-
scheinlichkeit zu tiberleben sehr stark mit der
jeweiligen Art und der Lokalisation des Tumors
zusammen. So liegt die relative Uberlebensrate
(also die Uberlebensrate im Verhiltnis zu der
der iibrigen Bevolkerung) bei Patienten mit
Prostatakrebs oder malignem Melanom nach
10 Jahren bei iiber 90%, wahrend sie bei Patien-
ten mit Lungen-, Leber- oder Bauchspeichel-
driisenkrebs nach 10 Jahren deutlich unter 20%
liegt bzw. beim Bauchspeicheldriisenkrebs
noch nicht einmal 10% erreicht (RKI u. GEKID
2015).

Die verbesserten Uberlebenswahrschein-
lichkeiten von Krebspatienten spiegeln sich
auch in der seit Anfang der 1990er-Jahre sinken-
den standardisierten Mortalititsrate wider
(1) ADbD. 3). Wihrend die standardisierte Ster-
berate zu Beginn der betrachteten Zeitreihe im
Jahrigss bei 3,1 Todesfdllen je 1.000 Einwohner
lag, stieg sie bis 1965 auf 3,8 Todesfille je
1.000 Einwohner an. In den Folgejahren bis zur
Wiedervereinigung war die Sterberate relativ
stabil und lag auf einem Niveau von 3,6 Todes-
fallen je 1.000 Einwohner. In den Jahren 1993-
2013 sank die Sterblichkeit dann allerdings um
circa 25% von 3,7 auf 2,7 Todesfdlle je 1.000 Ein-
wohner. Aufgrund des hoheren Anteils dlterer
Bevolkerungsgruppen in den letzten Jahrzehn-
ten ist die nichtstandardisierte Sterberate aller-
dings im Zeitraum von 1993 bis 2013 um 4% ange-
stiegen (CBE Bund 2016b, 2016¢; Staatliche Zen-
tralverwaltung fiir Statistik 1957ff. ; Statistisches
Bundesamt 1966ff.).

Bezogen auf die verschiedenen Krebslokali-
sationen war der Beitrag zum Riickgang der
Sterblichkeit sehr unterschiedlich. So ist die
altersstandardisierte Sterberate in dem Zeit-
raum 1990-2013 von Magen-, Dickdarm-, Lun-
gen- und Prostatakrebs um jeweils 0,2, 0,15, 0,1
und 0,08 gesunken (11} Abb. 4). Dies entspricht
relativen Rickgdngen von 63%, 42%, 16% und
33%. Die standardisierten Sterberaten von malig-
nem Melanom sowie von Speiserdhren-, Leber-
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und Pankreaskrebs sind dagegen angestiegen.
Dabei verzeichnet das Pankreaskarzinom mit
0,03 den grofiten Anstieg.

Fiir das verbesserte Uberleben von Krebspa-
tienten sind im Wesentlichen drei Ursachen zu
nennen: Fortschritte in der Therapie, bessere
Fritherkennung und erfolgreiche Pravention
(Espey et al. 2007). Dariiber hinaus kam es zu
einer Verschiebung im Spektrum der Tumor-
lokalisationen bei den Mdnnern. Demnach hat
die Anzahl der Darm- und Prostatafdlle mit
giinstiger Prognose zugenommen, wihrend
Magenkrebs- und Lungenkrebsfdlle mit deut-
lich schlechterer Prognose zuriickgegangen sind
(RKI u. GEKID 2015).

Im Jahr 2012 sind in Deutschland 478.000 Per-
sonen neu an Krebs erkrankt, davon 252.100 Man-
ner und 225.900 Frauen (RKI u. GEKID 2015).
Dabei entfdllt etwa mehr als die Hilfte der
Neuerkrankungen (Inzidenz) auf Brustkrebs

T T T T T T
1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985

T T
1990 1995 2000 2005 2010 2015

(70.200 Fille), Prostatakrebs (63.700 Fille),
Darmkrebs (62.200 Fille) und Lungenkrebs
(52.520 Fdlle). Die Anzahl der Krebsneuerkran-
kungen steigt mit dem Alter kontinuierlich an.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt zum Zeit-
punkt der Diagnose bei Mdnnern um das
70. Lebensjahrund bei Frauen um das 69. Lebens-
jahr (RKI u. GEKID 2015). Krebserkrankungen
treten bei Frauen insgesamt etwas seltener auf
als bei Mannern. Wahrend nur 43% der Frauen
an Krebs erkranken, sind es bei den Mdnnern
51% (RKIu. GEKID 2015). Bei Frauen unter 55 Jah-
ren sind jedoch die Raten der Krebserkrankun-
gen hoher als bei den Madnnern. Bei den tiber
65-jahrigen Mannern ist dagegen die Wahr-
scheinlichkeit, an Krebs zu erkranken, knapp
doppelt so hoch wie bei den Frauen (RKI u.
GEKID 2015).

Die Anzahl der Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner ist im Zeitraum zwischen
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Abb. 4

Krebsarten, die zwischen 1990 und 2013 am starksten zum Riickgang der Krebsmortalitat beitrugen. Quelle:

IGES nach Angaben von GBE Bund 2016b und 2016¢ und Statistischem Bundesamt

1999 und 2012 gestiegen: bei Frauen von 463 auf
549 und bei Mannern von 493 auf 641 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Einwohner (1)} Abb. 5).
Dies entspricht einem relativen Anstieg von 19%
bei Frauen und 30% bei Mdnnern. Die (rohe)
Erkrankungsrate stieg dabei insbesondere in
den Jahren 1999-2008, danach blieb sie bei
Mainnern stabil bzw. ging bei Frauen leicht
zuriick (-2%). Der Anstieg der rohen Erkran-
kungsrate ist vor allem demografisch begriin-
det, da der Anteil ilterer Menschen an der
Bevolkerung zugenommen hat. Wird dieser
Effekt durch die Altersstandardisierung bertick-
sichtigt, dann betrdgt der Anstieg der Neu-
erkrankungen im Zeitraum 1999-2012 bei
Frauen nur noch 7%, wahrend bei Mdannern die
Inzidenzrate konstant ist. Zudem ist ab 2008
bei beiden Geschlechtern ein leichtes Absinken
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der altersstandardisierten Inzidenzrate zu beob-
achten: Bis 2012 ging die Inzidenzrate bei Frauen
um 5%, bei Mdnnern um 7% zuriick.

Die altersstandardisierten Inzidenzraten der
haufigsten Krebserkrankungen haben sich im
Zeitraum 1999-2012 unterschiedlich entwickelt
(1) Abb. 6). So steigt die Neuerkrankungsrate
von Brustkrebs (nur Frauen) und Prostatakrebs
zu Beginn der betrachteten Zeitreihe zunachst
anund fillt dann ab den Jahren 2007 bzw. 2008.
Die Anzahl der Neuerkrankungen sinkt bei
Darmkrebs im Zeitraum 1999-2012 von 51 auf
46 Erkrankungsfille pro 100.000 Einwohner
(-10%) ab. Die Rate bei Lungenkrebs ist iiber den
gesamten Zeitraum aufgrund ausgleichender
Effekte zwischen den Geschlechtern relativ sta-
bil. Vor dem Hintergrund eines sich anglei-
chenden Tabakkonsums in der Vergangenheit
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steigt die Neuerkrankungsrate fiir Lungenkrebs
bei Frauen um 54%, wahrend sie bei den Man-
nern um 18% fallt. Ein leichter Anstieg der Inzi-
denzrate ist beim Pankreaskarzinom (um 12%)
zu beobachten. Den stirksten Anstieg verzeich-
net das maligne Melanom mit einer Verdopp-
lung (54%) der Neuerkrankungsrate.
Insgesamt lebten in Deutschland im Jahr
2012 rund 1,6 Millionen Menschen - davon
810.300 Manner und 790.500 Frauen -, bei
denen in den letzten 5 Jahren eine Krebserkran-
kung diagnostiziert wurde (RKI u. GEKID 2015).
Dies entspricht einem Anteil von rund 2%
(RKIu. GEKID 2010) an der Gesamtbevélkerung.
Seit den 1990er-Jahren ist die Krebspravalenz
um ca. 35% bei den Frauen und ca. 80% bei den
Mannern angestiegen (RKI u. GEKID 2010).
Angesichts des weiterhin wachsenden Anteils

T T T T
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Inzidenz, altersstandardisiert (weiblich)
s |nzidenz, altersstandardisiert (mannlich)

der dlteren Bevolkerung und der damit verbun-
denen Zunahme der Neuerkrankungen von
Krebsfillen wird zukiinftig ein Anstieg der Pra-
valenz um mindestens 20% bis zum Jahr 2030
prognostiziert (RKI u. GEKID 2015). Damitistzu
erwarten, dass die Anzahl der zu behandelnden
Erkrankungsfille in den ndchsten Jahren kon-
tinuierlich steigen wird. Wie bereits erwédhnt,
hat sich die Sterblichkeit der meisten Krebs-
erkrankungen aufgrund von innovativen The-
rapien, verbesserten Fritherkennungs- und Pra-
ventionsmafRnahmen in den letzten zwei Jahr-
zehnten deutlich verbessert und die Uberle-
benschancen der Patienten sind gestiegen.
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2012. Quelle: IGES nach Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut 2016
Anmerkung: Die Altersstandardisierung erfolgte auf Basis der europaischen Bevolkerung.

1.3 Innovationen im Arzneimittelbereich:
Wichtige Entwicklungen
in der Vergangenheit und aktuelle
Meilensteine der Entwicklung

1.3.1 Historische Entwicklung
antineoplastische Mittel

Die Geschichte der modernen Krebspharmako-
therapie beginnt in den 1940er-Jahren ausge-
hend von einem Kampfstoff, dem Senfgas
(11 Tab. 1). Nach der Explosion eines mit gifti-
gem Senfgas beladenen Schiffes im Jahre 1943
wurde bei den Opfern eine stark reduzierte Zahl
von weifden Blutkorperchen (Lymphozyten) vor
allem im Knochenmark und den Lymphknoten
festgestellt (Majorczyk 2015). Diese Beobach-
tung brachte amerikanische Wissenschaftler
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auf die Idee, Senfgas als Waffe gegen Tumor-
zellen einzusetzen.

Bereits in den 1950er-Jahren waren Vertreter
der wichtigsten Therapieansitze bekannt.
Typisch fiir die in dieser Zeit entwickelten
Wirkstoffe ist allerdings, dass sie im Prinzip
jede sich teilende Zelle schddigen kénnen und
wenig spezifisch auf Krebszellen wirken. Dies
konnte bereits in jener Zeit iiber verschiedene
Wirkprinzipien erreicht werden, z. B. durch
Alkylanzien oder zytotoxische Antibiotika, die
direkt schddigend auf die DNA wirken, durch
Antimetaboliten, die verhindern, dass fiir die
DNA-Synthese essenzielle Bausteine verfiigbar
sind, oder durch Wirkstoffe wie die Vincaalka-
loide, die die Zellteilung hemmen. Einige der
Wirkstoffe gehoren noch heute zu den Stan-
dardtherapeutika in der Onkologie, wie z. B.
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1942  Beginn klinischer Studien mit N-Lost-Derivaten

1950er Vertreter wichtiger Wirkstoffklassen stehen zur
Verfiigung (z. B. Alkylanzien, Antimetaboliten,
zytotoxisch wirkende Antibiotika, Vincaalkaloide)

1970er Einfiihrung der Platinverbindungen (Cisplatin)
1994  Einfiihrung des ersten Taxans (Paclitaxel)

1998  Topoisomerase-ll-Hemmer (Topotecan)

Erster relevanter monoklonaler Antikorper
(Rituximab)

2001 Einfiihrung des ersten Tyrosinkinase-Inhibitors
(Imatinib)

2004  Erster Proteasom-Inhibitor (Bortezomib)
Erster mTOR-Inhibitor (Everolimus)

2011 Erstes spezifisch wirkendes Immunonkologi-
kum aus der Klasse der Checkpoint-Inhibitoren
(Ipilimumab)

2012  Erstes Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
(Brentuximab-Vedotin)

2013 Erster Hedgehog-Inhibitor (Vismodegib)
2014  Erster PI-3-Kinase-Inhibitor (Idelalisib)

das 5-Fluoruracil (seit 1957), das Cyclophospha-
mid (seit 1958) oder das Vincristin (seit den
1950er-Jahren).

Bereits in den 1960er-Jahren begann die Erfor-
schung der Taxane im Rahmen eines Programms
zur Entwicklung von Krebsarzneimitteln aus
Naturstoffen. Um die fiir die Behandlung eines
Patienten notwendige Menge des Wirkstoffs zu
extrahieren, hdtten jedoch sechs Biume der
unter Naturschutz stehenden pazifischen Eibe

(Taxus brevifolia) gefdllt werden miissen. Daher
konnte Paclitaxel als erstes Taxan erst 1994 zuge-
lassen werden, nachdem es gelungen war, den
Wirkstoff halbsynthetisch aus einem in der
europdischen Eibe (Taxus baccata) enthaltenen
Stoff herzustellen (vfa 2006). Taxane, wie Pacli-
taxel, Docetaxel (1996) und Cabazitaxel (2011),
sind heute unverzichtbare Bestandteile von Che-
motherapien, z. B. zur Behandlung von Brust-,
Lungen- oder Prostatakrebs, und wirken als
Spindelgifte hemmend auf die Zellteilung.

Zwischen 1970 und 1990 wurden verschie-
dene neue Wirkstoffe eingefiihrt, jedoch wur-
den in dieser Zeit keine neuen Wirkprinzipien
entwickelt. Als ein wesentlicher Meilenstein in
dieser Zeit gilt die Einfithrung von Cisplatin im
Jahr 1979, der ersten Platin-Krebstherapie.
Auch diese Entwicklung geht auf einen Zufall
zuriick. In den 1960er-Jahren untersuchten
Wissenschaftler der Michigan State University
den Einfluss von Wechselstrom auf Bakterien
unter Einsatz von Platinelektroden und stellten
fest, dass deren Zellwachstum gehemmt ist
(NCI 2014). Als Ursache dafiir konnte eine Pla-
tinverbindung identifiziert werden. Mit Carbo-
platin (1988) und Oxaliplatin (1999) wurden
zwei weitere, deutlich nebenwirkungsarmere
Wirkstoffe eingefiihrt. Die Platinderivate sind
heute wichtiger Bestandteil etablierter Thera-
pieschemata vor allem bei Hoden-, Gebarmut-
ter-, Eierstock-, Darm-, Lungenkrebs und Kopf-
Hals-Tumoren.

Um die Jahrtausendwende revolutionierten
die sogenannten zielgerichteten Therapien die
Krebsbehandlung. Dabei handelt es sich um
Wirkstoffe, die sich gezielt gegen Strukturen -
Enzyme oder Rezeptoren - richten, die insbe-
sondere bei der Krebsentstehung eine Rolle spie-
len. Hier sind vor allem die monoklonalen Anti-
korper (MADs) und die Proteinkinase-Inhibito-
ren zu nennen. Teilweise sind diese Arzneimit-
tel nur bei ganz bestimmten Formen eines
Krebses wirksam. Die ersten relevanten mono-
klonalen Antikérper in der Onkologie waren
Rituximab (1998) und Trastuzumab (2000), die
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heute als Standardtherapie bei Non-Hodgkin-
Lymphomen und chronisch-lymphatischer Leu-
kimie bzw. bei Brustkrebs gelten. Besonders
hervorzuheben ist Imatinib, das bei Patienten
mit BCR-ABL-positiver chronisch-myeloischer
Leukdmie die lebensbedrohliche Krebserkran-
kung quasi in eine chronische Krankheit iiber-
fithrt und den Patienten zu einer beinahe nor-
malen Lebenserwartung verhilft. Inzwischen
wurden zahlreiche weitere MADbs wie auch Pro-
teinkinase-Inhibitoren eingefiihrt.

Weitere Therapieansatze fiir eine zielgerich-
tete Therapie sind Proteasom-Inhibitoren,
mTOR-Inhibitoren, Hedgehog-Inhibitoren oder
PI-3-Kinase-Inhibitoren.

Die neueste Entwicklung antineoplasti-
scher Arzneimittel stellen spezifisch wirkende
Immunonkologika dar, deren erster Vertreter
das 2011 eingefiithrte Ipilimumab darstellt
(s. M Abschn. 1.3.3).

Die endokrine zytostatische Therapie wird bei
hormonabhingig wachsenden Tumoren einge-
setzt. Dies ist vor allem beim Brustkrebs der
Frau und beim Prostatakrebs der Fall. Dass
Brustkrebs und Prostatagewebe hormonabhin-
gig wachsen, wurde von Beatson, einem schot-
tischen Arzt, im Prinzip bereits Ende des
19. Jahrhunderts entdeckt: Er stellte fest, dass
durch Entfernung der Eierstocke bzw. eine Kas-
tration - wie man heute weif also durch Entzug
von Estrogenen bzw. Androgenen - das Wachs-
tum von Brustkrebs bzw. des Prostatagewebes
gehemmt werden kann. Von dieser Beobach-
tung bis zur Einfithrung eines entsprechenden
Arzneimittels sollten jedoch rund 8o Jahre ver-
gehen. Die endokrine zytostatische Therapie
wird ebenfalls den zielgerichteten Therapien
zugeordnet.

Erst 1976 kam mit Tamoxifen ein Wirkstoff
auf den Markt, der die wachstumsférdernden
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Effekte von Estrogen auf das Brustkrebsgewebe
hemmt. Als weiterer wichtiger Meilenstein fiir
die endokrine Therapie des Brustkrebses ist die
Einfithrung der Aromatasehemmer in den
1990er-Jahren zu nennen. Diese Wirkstoffe
hemmen die Biosynthese von Estrogenen.
Tamoxifen und die Aromatasehemmer sind
heute Standard der endokrinen Therapie, die
jeder Frau mit invasivem Brustkrebs als adju-
vante Therapie empfohlen wird.

Wesentliche Meilensteine fiir die endokrine
Therapie des Prostatakrebses stellen die Ent-
wicklung der Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon (GnRH)-Analoga sowie der Antiandrogene
in den198oer-Jahren dar (1) Tab. 2). Als weitere
wichtige Entwicklungen sind auflerdem das
2011 eingefiihrte Abirateron als erster CYP-17-
Inhibitor zu nennen sowie das Enzalutamid
(2013), mit dem die Gruppe der Antiandrogene
weiterentwickelt wurde. Alle in der endokrinen
Therapie des Prostatakarzinoms eingesetzten

1893  Beatson beschreibt, dass das Brustkrebswachs-
tum nach Entfernung der Eierstocke gehemmt
wird.

1896  Beatson beobachtet, dass eine Kastration bei
Mannern zum Riickgang einer bestehenden
Prostatahypertrophie fiihrt.

1976  Einfiihrung des Antiestrogens Tamoxifen

1984  Erste GnRH-Analoga (Buserelin und Leuprorelin)
Erstes Antiandrogen (Flutamid)

1996  Erster Aromatasehemmer (Anastrozol)

2008  Erster Vertreter der GnRH-Antagonisten
(Abarelix)

2011 CYP-17-Inhibitoren (Abirateron)

2013  Weiterentwicklung der Antiandrogene
(Enzalutamid)
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Anzahl der jahrlich eingefiihrten neuen onkologischen Arzneimittel im Zeitraum 1978-2015. Quelle: IGES

Wirkstoffe zielen darauf ab, die Synthese oder
Ausschiittung von Testosteron zu hemmen
bzw. dessen Wirkung am Testosteronrezeptor
oder intrazelluldr zu unterdriicken.

1.3.3 Innovationen und Trends in
der onkologischen Arzneimitteltherapie

Die klinische Entwicklung zu onkologischen
Arzneimitteln begann unmittelbar nach dem
Zweiten Weltkrieg. Seitdem sind immer wieder
neue Wirkstoffe auf den Markt gebracht wor-
den (s. M Abschn. 1.3.1 und 1.3.2). Wie
1) Abbildung 7 zeigt, war die Anzahl der jahr-
lichen Neueinfiihrungen von onkologischen
Arzneimitteln im Zeitraum zwischen 1978 und
2000 gering und nur in wenigen Jahren grofler
als zwei. Ein solches Jahr war z. B. 1984 mit sie-
ben Neueinfithrungen, von denen allein drei
Meilensteine der endokrinen Therapie darstel-
len. Einen weiteren Gipfel gab es 1996/97 mit
jeweils sechs jdhrlichen Neueinfithrungen,

darunter der erste Aromatasehemmer und das
erste Taxan. Etwa ab dem Jahr 2000 erhohte
sich das Niveau der jahrlichen Neueinfiihrun-
gen ()1 Abb. 7). Besonders hoch war die Anzahl
in den letzten vier Jahren: Zwischen 2012 und
2015 wurden 34 neue Wirkstoffe eingefiihrt - das
entspricht etwa der Gesamtzahl der Neueinfiih-
rungen zwischen 1978 und 1996.

Damit ist auch an der Zahl der jdhrlichen
Neueinfithrungen inzwischen untibersehbar,
dass es in der Onkologie seit der Jahrtausend-
wende einen Innovationsschub gibt, der sich in
den letzten Jahren nochmals verstirkt hat.
Auch im Jahr 2016 wurden bis Ende Juli bereits
finf neue onkologische Arzneimittel auf den
Markt gebracht.

Der in den letzten Jahren zu beobachtende
Innovationsschub ist nicht zuletzt Ergebnis der
intensiven Grundlagenforschung auf dem
Gebiet der molekularen Onkologie, die das Ver-
stindnis der Entstehung von Krebserkrankun-
gen wesentlich erweitert und die Entwicklung
zahlreicher neuer Therapieoptionen ermoglicht
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hat (s. insb. 1) Abschn. 1.3.1). Seit der Jahr-
tausendwende sind insbesondere sogenannte
zielgerichtete Therapien entwickelt worden,
Wirkstoffe also, die sich gezielt gegen spezifi-
sche Strukturen in bestimmten Krebszellen
richten.

Fiir die ndchsten Jahre wird erwartet, dass es
einen Schub durch neue, spezifische Immun-
therapien geben wird. Prinzipiell sind Immun-
therapien seit vielen Jahren etabliert, spielten
bisher aber nur bei wenigen Krebsarten eine
Rolle. Zu nennen sind hier das bei Blasenkrebs
angewendete BCG (Bacillus Calmette-Guérin,
urspriinglich als Impfstoff gegen Tuberkulose
eingesetzt) sowie die Anwendung von Interfe-
ron z. B. beim Melanom. Von den neuen
Immuntherapien erhofft man sich eine spezi-
fischere und bessere Wirkung sowie breitere
Einsatzméglichkeiten. Hier sind besonders die
sogenannten Checkpoint-Inhibitoren zu nen-
nen. Sie greifen die Tumorzelle nicht direkt an,
sondern beeinflussen die Immunantwort auf
die Tumorzelle an den sogenannten ,Immun-
Checkpoints®, die im Normalfall eine Uberfunk-
tion des Immunsystems gegen gesunde Zellen
verhindern sollen. Manche Tumorarten aktivie-
ren diese Kontrollstellen und ,,bremsen” damit
die Immunreaktion gegen die Tumorzelle. Die
Checkpoint-Inhibitoren wirken dem entgegen
und sorgen dafiir, dass das Immunsystem die
Krebszellen verstarkt angreift. Inzwischen ste-
hen mit Ipilimumab, Nivolumab und Pembro-
lizumab drei Checkpoint-Inhibitoren zur Ver-
filgung. Weniger erfolgreich zeigte sich dagegen
bislang die Entwicklung von Tumorvakzinen
(Krebsimpfstoffen). Tumorvakzine richten sich
gegen Antigene von Krebszellen, und ihre (oft
individuelle) Herstellung ist sehr aufwendig.

Esist davon auszugehen, dass in der Zukunft
weitere zielgerichtete Therapien und Immunon-
kologika den Schwerpunkt bei den Neueinfiih-
rungen bilden werden. Dabei werden sowohl die
Variation bekannter Wirkprinzipien als auch
Wirkstoffe, die sich gegen weitere ,Ziele* rich-
ten werden, eine grof3e Rolle spielen.
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Eine zunehmend wichtige Rolle diirfte die
Genexpressionsanalyse von Tumorzellen spie-
len, um die Therapie noch stérker zu individua-
lisieren. Mit dieser Analyse ldsst sich bei Brust-
krebs abschitzen, ob bei einer Patientin eine
Chemotherapie notwendig ist oder darauf ver-
zichtet werden kann. Im Rahmen der spezial-
facharztlichen Versorgung kann diese Diagnos-
tik nun auch zulasten der CKV durchgefiihrt
werden (G-BA 2016a).

Moglichkeiten sieht man auflerdem in der
neuen CRISPR-Cas-Technologie, einem Werk-
zeug zur gezielten Bearbeitung des Genoms
inkl. des Epigenoms (White u. Khalili 2016;
Khan et al. 2016). Allerdings ist noch nicht
absehbar, ob sich diese Methode tatsachlich
therapeutisch gegen Krebs einsetzen lassen
wird.

1.3.4 Herausforderungen fiir die Zukunft

Der Tyrosinkinase-Hemmer Imatinib war mit
einer der ersten Wirkstoffe, der die Ara der
modernen zielgerichteten Therapien einldutete
und dem eine Vielzahl weiterer folgten und
sicher noch folgen werden. Imatinib wurde
zundchst zur Behandlung einer bestimmten
Form der Leukdmie zugelassen, die in Bezug auf
ihre Ursache zu den Ausnahmen unter den
Krebserkrankungen gehért. Darauf soll an die-
ser Stelle detaillierter eingegangen werden, um
anschliefRend die Herausforderungen fiir die
Zukunft zu umreiflen, die sich daraus ergeben,
dass die meisten Krebserkrankungen vollig
anders entstehen als die BCR-ABL-positive chro-
nisch-myeloische Leukdmie (BCR-ABL-positive
CML).

Ein Charakteristikum der BCR-ABL-positiven
CML ist der Nachweis des sogenannten Phila-
delphia-Chromosoms, einer Chromosomenmu-
tation. Durch diese Mutation kommt es zur
Fusion zweier Gene, und das Produkt dieses
BCR-ABL-Onkogens hat zur Folge, dass die ABL-
Tyrosinkinase dauerhaft aktiviert wird und es
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und aktuelle Meilensteine der Entwicklung

zu unkontrolliertem Zellwachstum kommt.
Imatinib hemmt selektiv BCR-ABL und fiihrt bei
den meisten Patienten zu einem dauerhaften
Ansprechen. In der IRIS-Studie, in der Patienten
mit CML eine Imatinib-Therapie erhalten hat-
ten, konnte ein 5-Jahres-Uberleben von 89%
beobachtet werden (Drucker et al. 2006). Man
geht davon aus, dass Patienten mit BCR-ABL-
positiver CML, die auf Imatinib ansprechen,
eine weitgehend normale Lebenserwartung
haben (Bozic et al. 2012).

Seit der Einfithrung von Imatinib sind viele
weitere Tyrosinkinase-Hemmer entwickelt
worden, die bei anderen Krebsarten eingesetzt
werden. Doch keiner dieser Wirkstoffe konnte
bislang an den Erfolg von Imatinib ankniipfen.
Nicht weil diese Arzneimittel schlechter auf
ihre Zielstrukturen wirken, sondern weil die
sonstigen tumorbiologischen Bedingungen in
den meisten Fillen voéllig anders sind. Einer-
seits sind die Ansprechraten bei den anderen
Wirkstoffen meist niedriger, und andererseits
kommt es nach einer bestimmten Zeit bei einer
Mehrzahl der Patienten zu einer erneuten Pro-
gression des Tumorwachstums. Der Grund ist,
dass die Krebszellen gegen den Wirkstoff resis-
tent werden (Bozic et al. 2012; Groenendijk u.
Bernards 2014). Das Problem der primiren
(Tumorzellen sind bereits bei Therapiebeginne
resistent gegen die Wirkung eines Arzneimit-
tels) bzw. sekundéren Resistenz (Tumorzellen
entwickeln unter der Therapie Resistenz) gibt
es nicht erst seit Einfithrung der zielgerichteten
Therapien, sondern es tritt auch unter den kon-
ventionellen Chemotherapeutika auf; lediglich
die Resistenzmechanismen unterscheiden
sich.

Bei der BCR-ABL-positiven CML fiihrt eine
einzige onkogene Mutation zur Tumorentwick-
lung. Bei anderen Tumoren findet man jedoch
in der Regel mehrere oder sogar zahlreiche
Mutationen. Nach dem Konzept der ,,Onkogen-
abhingigkeit“ (oncogene addiction) gibt es
jedoch auch bei mehreren Mutationen Konstel-
lationen, bei denen das Tumorwachstum von

einer einzigen onkogenen Mutation abhingig
ist. Nicht zuletzt deshalb wirken zielgerichtete
Therapien. Jedoch kann es auch bei Vorhanden-
sein einer ,,Onkogenabhangigkeit*zu Resisten-
zen kommen (Weinstein u. Joe 2006). Auch bei
Patienten mit BCR-ABL-positiver CML gibt es
primdre Resistenzen bzw. kénnen sich sekun-
ddre entwickeln (Jabbour et al. 2011). Allerdings
konnen diese in der Regel durch andere
BCR-ABL-Inhibitoren itberwunden werden und
vor allem haben die Krebszellen bei den meisten
dieser Patienten keine , Ausweichmoglichkei-
ten“ in Form weiterer Mutationen, die ihnen
einen zusitzlichen Uberlebensvorteil bieten
kénnten.

Es wird also nicht ausreichen, immer neue
Ziele fiir mogliche Krebstherapien zu entde-
cken und entsprechende Arzneimittel zu ent-
wickeln. Als grundlegendes Hindernis muss die
Resistenzbildung iiberwunden werden, um fiir
einen Crof3teil der Patienten ein langjdhriges
Uberleben zu erméglichen.

Das kann durch verschiedene Ansitze er-
reicht werden, z. B. dadurch, dass bei jedem
individuellen Tumor die ,,Achillesferse® identi-
fiziert wird. Das ist zurzeit jedoch nicht mog-
lich (Weinstein u. Joe 2006).

Ein weiterer Ansatz ist die Entwicklung
neuer Kombinationstherapien - ein Ansatz, der
von vielen Autoren als sinnvoll und notwendig
erachtet wird (Groenendijk u. Bernards 2014;
Langhammer 2013; Masui et al. 2013; Weinstein
u. Joe 2006). Das Konzept der Kombinations-
therapie ist in der Onkologie nicht neu und
wird insbesondere auch bei der Behandlung
von bestimmten Infektionskrankheiten einge-
setzt, wo man ebenfalls mit dem Problem der
Resistenzbildung zu tun hat. Dies gilt z. B. fiir
die Therapie der Tuberkulose, aber auch bei der
Behandlung von HIV/Aids war es erst durch
Kombinationstherapien moglich, nachhaltige
Erfolge zu erzielen. Die Vorteile einer Kombina-
tionstherapie in der Onkologie wurden bereits
in den 1970er-Jahren diskutiert (z. B. DeVita et
al. 1975). Auch die erfolgreiche Behandlung im
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Sinne einer Heilung von kindlichen Leukdmien
ist nur durch Anwendung von Kombinations-
therapien méglich (Frei 1984).

Neu ist allerdings, dass geeignete Kombina-
tionen nicht wie bisher durch Versuch und Irr-
tum ermittelt werden, sondern durch ein ratio-
nales Vorgehen identifiziert werden sollen. Das
heiflt, es miissen detaillierte Kenntnisse iiber
dierelevanten Verdnderungen in den Krebszel-
len vorliegen, um auf dieser Basis die erfolgver-
sprechendsten Kombinationen zu finden, die
an den entscheidenden Zielstrukturen angrei-
fen. Dies kann von Krebs zu Krebs, vermutlich
auch von Patient zu Patient, sehr unterschied-
lich sein. Zudem sind dariiber hinaus fiir jede
mogliche Kombination zahlreiche Fragen zu
beantworten, u. a. zu Dosierungsschemata,
Toxizitit, Abfolge der Kombination und nicht
zuletzt auch zur Resistenzentwicklung, denn

auch unter Kombinationstherapien kommt es
zur Resistenzbildung (CGroenendijk u. Bernards
2014, Masui et al. 2013, Weinstein und Joe
2006).

1.4 Aktuelle gesundheitspolitische
Themen

1.4.1 Nutzenbewertung von Onkologika

Die vergangenen Jahre waren gekennzeichnet
durch eine erhebliche Innovationsaktivitit im
Bereich der onkologischen Versorgung. Diese
zeigt sich auch in den Verfahren der frithen
Nutzenbewertung. Wie aus 1)) Abbildung 8
ersichtlich, betrafen bis zum Stichtag am
31. Dezember 2015 45 Verfahren, also 29% aller
Verfahren, Wirkstoffe zur Behandlung von
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Abb. 8 Innovationsaktivitat anhand der Verfahren der frithen Nutzenbewertung im gesamten Zeitraum 2011-2015.

Bestimmung des Zusatznutzens anhand der Bewertung des G-BA fiir die beste Subgruppe. Beriicksichtigt
wurden die Verfahren, fiir die vom G-BA ein Beschluss zur Nutzenbewertung zwischen dem 1. Januar 2011
und 31. Dezember 2015 veroffentlicht wurde. Quelle: IGES nach Angaben des G-BA
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Krebserkrankungen. Damit zeigt der Bereich
der Onkologie auch hinsichtlich der AMNOG-
Verfahren die mit Abstand héchste Innova-
tionsaktivitdt.

Die Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung
von Onkologika sind deutlich positiver als die
fiir Wirkstoffe in anderen Indikationsgebieten
(1 Abb. 8). In 38 der 45 Verfahren (84%) zu onko-
logischen Wirkstoffen konnte ein Zusatznutzen
demonstriert werden. Dagegen war dies in den
111 Verfahren zu den iibrigen Wirkstoffen nurin
49 Verfahren (44%) der Fall. Arzneimitteln zur
Krebsbehandlung wird demnach fast zweimal
haufiger ein Zusatznutzen zuerkannt als ande-
ren Wirkstoffen. In 17 von 45 Verfahren (38%) zu
Onkologika wurde ein erheblicher oder betracht-
licher Zusatznutzen vom G-BA attestiert. Dem

stehen bei nichtonkologischen Wirkstoffen
lediglich 16 von 111 Verfahren mit erheblichem
oder betrichtlichem Zusatznutzen gegeniiber,
was einem Anteil von 15% entspricht.

Die Anwendungsgebiete der seit 2011 zuge-
lassenen Onkologika weisen ein breites Spek-
trum auf. 1) Abbildung 9 zeigt die sieben
Anwendungsgebiete mit mindestens zwei Neu-
einfithrungen seit 2011 sowie die Verteilung des
Zusatznutzens laut G-BA-Beschluss nach Grofe
der Zielpopulationen. Es ist erkennbar, dass es
immer Teilindikationsgebiete fiir Patienten-
populationen gibt, fiir die vom G-BA ein Zusatz-
nutzen zuerkannt wurde. Dieser betrifft jeweils
signifikante Teile der Gesamtpopulation des
Teilindikationsgebiets, meistens mehr als die
Hilfte der summierten GKV-Zielpopulation.

Prostatakarzinom:
5 Wirkstoffe; 7 Verfahren

Brustkrebs:
3 Wirkstoffe; 4 Verfahren

Lymphatisches und
blutbildendes System:
10 Wirkstoffe; 11 Verfahren

Magenkarzinom:
2 Wirkstoffe; 2 Verfahren

Kolorektales Karzinom:
2 Wirkstoffe; 2 Verfahren

Melanom:
3 Wirkstoffe; 5 Verfahren

Schilddriisenneoplasien:
3 Wirkstoffe; 4 Verfahren

0 20 40

T
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Zielpopulation laut G-BA-Beschluss in Tausenden

@ geringerer

M nicht belegt

nicht quantifizierbar gering betrdchtlich
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1.4.2 Llebensqualitat
in der Nutzenbewertung

Um die Wirksamkeit von onkologischen Arznei-
mitteln nachzuweisen, galt und gilt die Verlan-
gerung der Uberlebenszeit als entscheidend. Als
relevanter Endpunkt wird iiblicherweise das
sogenannte Gesamtiiberleben (Overall Survival,
OS)untersucht. Allerdings zeigen Studien, dass
insbesondere in fortgeschrittenen Stadien,
wenn die Heilungschancen gering und die
Belastungen durch die tumorbedingten Symp-
tome grof} sind, das Wohlbefinden der Patien-
ten im Vergleich zum Zugewinn an Lebenszeit
an Bedeutung gewinnt. In einer Studie mit
Tumorpatienten im fortgeschrittenen Stadium
gaben 55% an, dass fiir sie die Lebensqualitdt
und der Zugewinn an Lebenszeit gleichwertig
sei, 27% praferierten Lebensqualitit und 18%
bevorzugten eine Verldngerung der Lebenszeit.
Patienten mit hoherem Alter, mannlichem
Geschlecht und héherem Bildungsgrad ent-
schieden sich eher fiir die Lebensqualitdt als fiir
den Zugewinn an Lebenszeit (Meropol et al.
2008).

Die Uberlebensraten bei Krebserkrankungen
lassen sich zweifelsfrei ermitteln - valide Aus-
sagen zur Lebensqualitdt sind dagegen schwie-
riger zu machen. Auch in der 6ffentlichen
Debatte zur frithen Nutzenbewertung wird
immer wieder gefordert, dass die Lebensqualitat
insbesondere bei onkologischen Arzneimitteln
starker in den Vordergrund riicken miisse (z. B.
Laschet 2014).

Bis zum Stichtag 31. Dezember 2015 wurden
45 Verfahren fiir onkologische Arzneimittel
abgeschlossen. Um einen Uberblick zu geben,
welche Rolle die Lebensqualitdt bislang bei der
Bewertung spielte, wurden insgesamt 40 Bewer-
tungsverfahren anhand der Ergebnisse im G-BA-
Beschluss bzw. den entsprechenden , Tragenden
Criinden zum Beschluss® beriicksichtigt. Aus-
geschlossen wurden fiinf (Erst-)Verfahren
(Eribulin, Afatinib, Vemurafenib, Vandetanib,
Ruxolitinib), da fiir diese Wirkstoffe bereits eine
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Neubewertung vorlag. Bei Verfahren mit meh-
reren Patientengruppen wurde jeweils nur die
hochste Zusatznutzenkategorie berticksichtigt.

Die haufigsten Criinde dafiir waren eine zu
geringe Riicklaufquote, ungeeignete historische
oder indirekte Vergleiche, fehlende Validierung
des eingesetzten Instruments oder unklarer
Umgang mit fehlenden Werten. Bei 24 Verfah-
ren erfolgte keine Bewertung des Endpunkts
Lebensqualitdt durch den G-BA, wobei folgende
Criinde ausschlaggebend waren: Bei zwei Ver-
fahren war das Dossier unvollstindig (ohne
Modul 4), und in einem weiteren Dossier war
die zweckmaiflige Vergleichstherapie nicht
geeignet. In fiinf Verfahren wurden keine Daten
zur Lebensqualitit in den relevanten Studien
erhoben. In 16 Verfahren waren die Daten fiir
eine Bewertung nicht geeignet.

Bei 16 (40%) der 40 Verfahren wurden die
Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitit vom G-BA fiir die Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen (1)) Tab. 3). Hier
bestatigte der G-BA in insgesamt sechs Verfah-
ren, dass der zu bewertende Wirkstoff die
Lebensqualitit der jeweiligen Patientengruppe
signifikant verbessert. Sowohl beim Wirkstoff
Ruxolitinib (Neubewertung; chronische myelo-
proliferative Erkrankungen) als auch bei Crizo-
tinib (nichtkleinzelliges Lungenkarzinom)
konnte eine signifikante Verbesserung des glo-
balen Gesundheitszustands sowie aller Funk-
tionsskalen mit Ausnahme der kognitiven Funk-
tion in der jeweiligen Patientengruppe erreicht
werden. Aufgrund positiver Ergebnisse zur
Lebensqualitdat und Morbiditit wurde beiden
Priparaten vom G-BA ein betrachtlicher Zusatz-
nutzen zugewiesen. Ruxolitinib zeigte dariiber
hinaus auch im Anwendungsgebiet Polycythae-
mia vera eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitit in Hinblick auf den globalen
Gesundheitszustand und die korperliche Funk-
tion. Fiir den Wirkstoff wurde der Zusatznutzen
als betrichtlich eingestuft.

Bei den Wirkstoffen Trastuzumab-Emtansin
(Brustkrebs) und Enzalutamid (neues Anwen-
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Ipilimumab

Ruxolitinib

Axitinib

Crizotinib

Abirateronacetat
(neues AWG)

Pomalidomid

Vemurafenib
(Neubewertung
nach Fristablauf)

Trastuzumab-Emtansin

Eribulin (neues AWG,
Neubewertung nach
Fristablauf)

Fortgeschrittenes (nicht resezierbares oder
metastasiertes) Melanom bei vorbehandel-
ten Erwachsenen

Krankheitsbedingte Splenomegalie oder
Symptome einer Myelofibrose (primare,
Post-Polycythaemia-vera- oder Post-Essen-
zielle-Thrombozythamie-Myelofibrose)

Fortgeschrittenes metastasiertes Nierenzell-
karzinom bei Erwachsenen nach Versagen
von vorangehender Zytokintherapie

Vorbehandelte Anaplastische-Lymphom-
Kinase (ALK)-positives, fortgeschrittenes
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Metastasiertes kastrationsresistentes Prosta-
takarzinom bei Erwachsenen mit asympto-
matischem oder mild symptomatischem Ver-
lauf nach Versagen der Androgenentzugsthe-
rapie, bei denen eine Chemotherapie noch
nicht klinisch indiziert ist

Rezidiviertes oder refraktdres multiples
Myelom bei Erwachsenen, die mind. 2 vo-
rausgegangene Therapien, darunter Lenali-
domid und Bortezomib, erhalten haben und
unter der letzten Therapie eine Progression
hatten

Fortgeschrittenes (nicht resezierbares oder
metastasiertes) Melanom mit BRAF-V600-
positiver Mutation des Tumors

HER2-positiver, metastasierter Brustkrebs,
nach vorangegangener Therapie mit Anthra-
zyklinen, Taxanen und Trastuzumab

Lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Brustkrebs bei Patienten, bei denen nach
mind. 1 Chemotherapie eine weitere Pro-
gression eingetreten ist und die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden kdnnen

keine signifikanten
Unterschiede; Daten nur
eingeschrankt bewertbar

signifikante Verbesserung

keine signifikanten
Unterschiede

signifikante Verbesserung

signifikante Verbesserung,
klinische Relevanz unklar

keine signifikanten
Unterschiede

signifikante Unterschiede bei
2 Skalen in unterschiedliche
Richtung (kein Gesamtscore)

verzogerte Verschlechterung
der physisch-funktionalen
Komponente

kein signifikanter Unterschied

betrachtlich

betrachtlich

gering

betrdchtlich

betrachtlich

betrdchtlich

betrdchtlich

betrachtlich

betrachtlich
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Obinutuzumab

Nintedanib
(nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom)

Enzalutamid (neues
AWG)

Ramucirumab

Ruxolitinib
(Polycythaemia vera)
neues AWG

Afatinib
(Ablauf Befristung)

Olaparib

Kombinationstherapie mit Chlorambucil bei
nicht vorbehandelter chronisch-lymphati-
scher Leukdmie bei Erwachsenen, die wg.
Begleiterkrankungen fiir eine Therapie mit
einer vollstandigen Dosis von Fludarabin
nicht geeignet sind

Kombinationstherapie mit Docetaxel zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen,
metastasierten oder lokal rezidivierten
NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach
Erstlinienchemotherapie

Metastasiertes kastrationsresistentes Prosta-
takarzinom mit asymptomatischem oder
mild symptomatischem Verlauf nach Versa-
gen der Androgenentzugstherapie, wenn
eine Chemotherapie klinisch noch nicht indi-
ziert ist

Fortgeschrittenes Adenokarzinom des Magens
oder des gastrodsophagealen Ubergangs
mit Tumorprogress nach vorausgegangener
Platin- und Fluoropyrimidin-haltiger Chemo-
therapie in Kombination mit Paclitaxel

Behandlung von Erwachsenen mit Poly-
cythaemia vera, die resistent oder intolerant
gegeniiber Hydroxycarbamid sind

EGFR-TKI-naive Erwachsene mit lokal fortge-
schrittenem und/oder metastasiertem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom mit akti-
vierenden EGFR-Mutationen, die nicht vor-
behandelt sind und einen ECOG-Performan-
ce-Status 0 oder 1 aufweisen

Erhaltungstherapie von Frauen mit einem
Platin-sensitiven Rezidiv eines BRCA-mutier-
ten high-grade serdsen epithelialen Ovarial-
karzinoms, Eileiterkarzinoms oder primaren
Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-ba-
sierte Chemotherapie ansprechen

keine signifikanten
Unterschiede

keine signifikanten

nicht
quantifizierbar

Unterschiede gering
signifikant verzogerte
Verschlechterung der betrachtlich
Lebensqualitat
signifikante Verbesserung
(nur fiir 2. Zyklus); Daten gering
nur eingeschrankt bewertbar
signifikante Verbesserung der
globalen Lebensqualitat und betrdchtlich
der korperlichen Funktion
signifikante Verbesserung der erheblich
korperlichen Funktion (bei Patienten
(EORTC QLQ-C30), keine mit EGFR-
signifikanten Unterschiede Mutation
fiir andere Skalen Del19)
keine signifikanten nicht

Unterschiede

quantifizierbar

dungsgebiet Prostatakrebs) wurde die Zeit bis
zur Verschlechterung der Lebensqualitit erfasst.
Trastuzumab-Emtansin zeigte eine signifikant
verzogerte Verschlechterung der Lebensqualitit
im Vergleich zur zweckmafligen Vergleichsthe-
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rapie (6,6 Monate vs. 5,5 Monate) in der jewei-
ligen Patientengruppe, allerdings ausschlieR-
lich fiir die physisch-funktionale Komponente.
Auch fiir Enzalutamid konnte sowohl fiir den
Gesamtscore als auch fiir die Subskalen des
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Fragebogens gezeigt werden, dass sich die
Lebensqualitdt im Laufe der Behandlung signi-
fikant spater verschlechtert als bei der Ver-
gleichstherapie (11,3 Monate vs. 5,6 Monate).
Der G-BA beschloss fiir beide Wirkstoffe einen
betriachtlichen Zusatznutzen.

Afatinib (nichtkleinzelliges Lungenkarzi-
nom) zeigte ebenfalls eine signifikante Verldn-
gerung der Zeit bis zur Verschlechterung der
Lebensqualitdt, allerdings ausschlieRlich bei
der korperlichen Funktion (5,6 Monate vs.
2,8 Monate). Aufgrund positiver Ergebnisse zur
Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitat be-
schloss der G-BA fiir Afatinib bei der Patienten-
gruppe mit EGFR-Mutation Del1g einen erheb-
lichen Zusatznutzen.

Bei zehn Verfahren konnte kein Vorteil hin-
sichtlich der Lebensqualitdt zugunsten des be-
werteten Arzneimittels festgestellt werden.
Dabei zeigten sich in sieben Fallen keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Wirkstoff und
Vergleichstherapie. Bei Vemurafenib galt der
Zusatznutzen fiir den Endpunkt Lebensqualitat
als nicht belegt, aufgrund eines fehlenden
Gesamtscores und gegenldufiger Ergebnisse bei
zwei Subskalen. Bei Abirateronacetat (neues
Anwendungsgebiet) wirkte sich der statistische
Vorteil nicht auf die Zusatznutzenbewertung
insgesamt aus, da es unterschiedliche Auffas-
sungen zur klinischen Relevanz der Ergebnisse
gab. Im Fall von Ramucirumab flossen die Vor-
teile zur Lebensqualitit nur eingeschriankt in
die Cesamtnutzenbewertung ein, da nicht fiir
den gesamten Therapiezyklus Daten vorlagen.

Eine starkere Beriicksichtigung der Lebens-
qualitit bei der Nutzenbewertung ist eine zen-
trale Forderung des G-BA vor dem Hintergrund
der Zunahme an dlteren und damit multimor-
biden Patienten (Staeck 2016). Bislang reagiert
der G-BA auf die fehlenden Lebensqualitéts-
daten vor allem, indem er die Nutzenbewer-
tung der Wirkstoffe befristet und weitere Daten
fordert (Laschet 2016). Wie eine Verbesserung
der methodischen Probleme wie z. B. den gerin-
gen Riicklaufquoten erreicht werden kann, soll

u. a. in Forschungsprojekten im Rahmen des
Innovationsfonds untersucht werden (G-BA
2016b). Die hier dargestellten Analyseergebnisse
zeigen, dass es bei den onkologischen Verfahren
zur Nutzenbewertung bereits einen betrachtli-
chen Anteil von Verfahren gab, in denen Daten
zur Lebensqualitdt vorgelegt wurden.

1.4.3 Effektivitat von Arzneimitteln
gegen Krebs

Es steht aufler Frage, dass Arzneimittel bei
Krebserkrankungen das Uberleben verldngern
und auch Heilungen erméglichen kénnen. Nur
weil eine solche Effektivitit nachgewiesen
wurde, werden bestimmte Arzneimittel zur
Behandlung bestimmter Krebserkrankungen
in den wissenschaftlichen Leitlinien empfoh-
len. An dieser Stelle sollen daher nicht die zahl-
reichen Erfolge durch Arzneimitteltherapie
aufgefiihrt werden, die z. B. bei Blut-, Brust-
oder Darmkrebs erzielt wurden. Vielmehr soll
hier auf die Diskussion eingegangen werden,
bei der die Effektivitit neuer onkologischer Ent-
wicklungen immer wieder hinterfragt wird.
Kritisiert wird haufig, dass die Uberlebens-
vorteile neuer Arzneimittel gering seien und nur
»2-3" Monate umfassen (Lauterbach 2015; Fojo
et al. 2014). Um diese Kritik zu iiberpriifen,
wurde vom IGES Institut eine Untersuchung
durchgefiihrt unter Beriicksichtigung der zwi-
schen dem 1. Januar 2011 und dem 15. Februar
2016 abgeschlossenen Verfahren zur Nutzenbe-
wertung im Bereich der Onkologie (Héer et al.
2016). Insgesamt wurden 19 Verfahren mit Anga-
ben zu signifikanten Unterschieden der media-
nen Uberlebenszeit identifiziert. Das mediane
Uberleben entspricht dabei der Zeitspanne, in
der die Hilfte der Patienten {iberlebt hat. In
allen diesen 19 Verfahren wurde den Wirkstoffen
ein Zusatznutzen in Bezug auf die Lebenszeitver-
langerung zugewiesen. In zwolf der 19 Verfah-
ren (63%) zeigte sich ein medianer Uberlebens-
vorteil, der groRer als 3 Monate war. Ein Uber-
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1 Fokusthema: Krebserkrankungen

lebensvorteil von bis zu 3 Monaten wurde in sie-
ben Verfahren erreicht (313 Abb. 10).

Mittels einer Modellierung konnte dariiber
hinaus die mittlere Uberlebenszeit geschitzt
werden. Diese beriicksichtigt, dass ein kleine-
rer Teil der Patienten auch deutlich ldnger iiber-
lebt. Fiir 84% (16) der Verfahren ergab die Model-
lierung, dass der mittlere Uberlebensvorteil
grofer als 3 Monate ist, in 42% (8) sogar grofer
als 6 Monate.

1.4.4 Historische Entwicklung der Ausgaben

Eine differenzierte Betrachtung der aktuellen
Ausgabenentwicklung fiir onkologische Arznei-
mittel erfolgt in den 1) Abschnitten 3.6 (Anti-
neoplastische Mittel) und 3.7 (Endokrine Thera-
pie). Im Folgenden liegt der Fokus auf der histo-
rischen Entwicklung. Lange Zeitreihen tiber die
Versorgung mit onkologischen Arzneimitteln
in der GKV gestalten sich schwierig. Der Arznei-

20

verordnungs-Report (AVR) publiziert erst seit
1996 Angaben zu den Umsitzen und Verordnun-
gen onkologischer Fertigarzneimittel in Abgren-
zung nach der ATC-Klassifikation, wie sie im
Arzneimittel-Atlas angewendet wird. Im Falle
der onkologischen Versorgung spielen zudem
die von Apotheken abgegebenen Zubereitungen
zur ambulanten Versorgung der Patienten eine
bedeutsame Rolle. Erst seit 2002 werden Anga-
ben zu Umsitzen und Verordnungen von Zyto-
statikazubereitungen im AVR gesondert ausge-
wiesen. Fiir den Zeitraum 1996-2001 wurden
daher der Umsatz und der Verbrauch geschétzt
und angenommen, dass der Anteil am Umsatz
bzw. Verbrauch an allen Rezepturen zwischen
1996 und 2002 konstant war. Zur besseren Ver-
gleichbarkeit des Zeitverlaufs erfolgte fiir den
Umsatz zusitzlich eine Inflationsbereinigung
(Verbraucherpreisindex) und die Mehrwert-
steuer wurde herausgerechnet. Unter Beriick-
sichtigung dieser Bereinigungen betrugen die
Umsitze flir onkologische Arzneimittel im

18 -
16 -
14 -
12 -

10 -

Anzahl Verfahren

0-3 3-6

6-12 ' 12-18

Medianer Uberlebensvorteil (Monate)

Abb. 10

Verteilung des medianen Uberlebensvorteils (neues Arzneimittel vs. zweckmaRige Vergleichstherapie) in

19 Nutzenbewertungsverfahren zu onkologischen Arzneimitteln. Quelle: IGES, Berechnungen nach G-BA-

Dokumenten zur frithen Nutzenbewertung
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Jahr 1996 404 Mio. Euro. Der jdhrliche Anstieg
der Umsitze bis 2014 betrug im Mittel 13,5%.
Das Umsatzvolumen erreichte entsprechend
3,9 Mrd. Euro. Im Vergleich zu den Gesamtum-
sdtzen fiir Arzneimittel nahm der Anteil dabei
von 1,9% auf12,9% zu (1)) Abb. 11). Dies bedeutet
iiber den gesamten Zeitraum gesehen einen
mittleren jahrlichen Anstieg von 11,2%.
Allerdings verteilte sich der Ausgabenan-
stieg bzw. der Anstieg des Anteils an den Arz-
neimittelausgaben insgesamt nicht gleichma-
Rigiiber die Zeit. Vielmehr lassen sich seit 1996
drei Phasen erkennen: eine erste Phase des
langsamen Ausgabenanstiegs bis 2002, eine
steile Phase, die bis 2009 anhielt, gefolgt von
der aktuellen Phase mit sehr flachem Anstieg.
Der fast exponentielle Verlauf zwischen 2000
und 2009 fiel dabei zusammen mit der Einfiih-
rung neuer antineoplastischer Therapieoptio-

nen (s. M Abschn. 1.3.1): Etwa ab der Jahrtau-
sendwende wurde das iiberwiegend aus den
1950er- und 1960er-Jahren stammende Arsenal
von Zytostatika durch die zielgerichteten The-
rapien modernisiert und erweitert. Aufgrund
vieler Faktoren ist das Preisniveau dieser neuen
Arzneimittel zwangsldufig hoher als das der
Altsubstanzen. Besonders stark war dabei der
Anstieg fiir die Zubereitungen.

Ein detaillierter Einblick in die Struktur der
Zytostatikazubereitungen ist seit dem zweiten
Quartal 2010 moglich, da ab diesem Zeitpunkt
die fiir die Zubereitung verwendete PZN des Fer-
tigarzneimittels auf dem Rezept vermerkt wer-
den muss. Aus den Angaben der NVI (INSIGHT
Health) ab dem Jahr 2010 ldsst sich riickschlie-
Ren, dass seit 2000 nicht nur vermehrt Zuberei-
tungen mit monoklonalen Antikérpern verord-
net wurden, sondern auch der Umsatz mit kon-

14

12

10

(inflationsbereinigt, ohne MwsSt.)

Anteil Umsatz Krebsarzneimittel Gesamtumsatz GKV (%)

0
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' lo1 - Zubereitungen

Abb. 11

@ Lo1 - Fertigarzneimittel

0 Lo2 - Fertigarzneimittel

Anteil des inflations- und mehrwertsteuerbereinigten Umsatzes fiir Krebsarzneimittel am Gesamtumsatz

der GKV im Zeitraum 1996-2014. Quelle: Eigene Berechnungen nach Schwabe und Paffrath 1997ff. und

Statistischem Bundesamt (Verbraucherpreisindex)
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ventionellen Zytostatika anstieg. Im 2. bis
4. Quartal 2010 hatten nach NVI konventionelle
Zytostatika einen Anteil von 44,8% am Umsatz
an allen onkologischen Zubereitungen. Bezo-
gen auf die Jahresumsitze fiir Zubereitungen
in 1) Abbildung 11 waren dies schatzungsweise
960,7 Mio. Euro. Im Jahr 1999, also vor Einfiih-
rung der ersten zielgerichteten Therapie im
Jahr 2000, betrug der Umsatz fiir Zytostatika-
zubereitungen 307,7 Mio. Euro. Daraus ldsst
sich abschdtzen, dass die Umsatze fiir konven-
tionelle Zytostatika somit zwischen 1999 und
2010 um 10,5% pro Jahr gewachsen sind. Dies
spricht dafiir, dass es nicht einfach nur struk-
turelle Verschiebungen hin zu teureren Thera-
pien gab, sondern sich auch die Menge der
abgegebenen Verordnungen erhohte. Tatsdch-
lich hat sich die Menge der verordneten Zube-
reitungen zwischen 2002 und 2006 etwa verdrei-
facht (0 ADD. 12).

Seit 2010 gingen die Umsditze der konventio-
nellen Zytostatika in einem ansonsten wach-
senden Markt aber zuriick. Nach NVI war 2014
der Anteil am Umsatz 36,6%. Dies waren umge-
rechnet 841,2 Mio. Euro bezogen auf die Anga-
ben des AVR und ein jihrlicher Riickgang von
2,2% zwischen 2010 und 2014.

Doch nicht nur bei den Zubereitungen mit
konventionellen Wirkstoffen hatte sich das
Wachstum abgeschwdcht. Von 2009 bis 2014
haben sich allgemein die jihrlichen Steige-
rungsraten der Umsitze von onkologischen
Arzneimitteln deutlich verlangsamt (3,6% pro
Jahr), der Anteil an den Gesamtumsdtzen nahm
aber weiterhin zu (1,8% pro Jahr). Dies iiber-
raschtnicht, da einer der wichtigsten aktuellen
Forschungsschwerpunkte onkologische Arznei-
mittel betrifft, was sich in einem entsprechend
hohen Anteil von Verfahren zur frithen Nutzen-
bewertung niederschldgt (s. 1) Abschn. 1.4.1).
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Anzahl der ambulant abgegebenen Verordnungen von onkologischen Arzneimitteln im Zeitraum 1996-2014.

Quelle: Eigene Berechnungen nach Schwabe und Paffrath 1997ff.
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Die Pravalenz von Krebserkrankungen steigt
in Deutschland an (s. 1) Abschn. 1.2). Ursache
dafiir ist zum einem die Alterung der Cesell-
schaft, aber auch die lingeren Uberlebensraten
vieler Patienten. Neue Medikamente leisteten
und leisten dazu einen Beitrag, und aufgrund
der neuen Therapieoptionen erhalten insbeson-
dere Patienten mit fortgeschrittenen Krebs-
erkrankungen nicht selten mehrere Behand-
lungslinien mit verschiedenen Wirkstoffen.
Des Weiteren wird ein héherer Anteil der
Behandlungen ambulant durchgefiihrt. All
diese Faktoren erhéhen die medikamentésen
Behandlungskosten je Patient in der ambulan-
ten Versorgung. Die Umsditze pro Kopf stiegen
daher im Beobachtungszeitraum von 24,87 € im
Jahr 1996 jahrlich im Mittel um 12,2% pro Jahr
auf 197,21 € im Jahr 2014 (30) Abb. 13). Basis ist

250

dabei die Zahl der GKV-Versicherten tiber
60 Jahre, um zu berticksichtigen, dass die Mehr-
heit der Krebserkrankungen erst im héheren
Alter auftritt. Auch hier verlief der Anstieg der
Pro-Kopf-Umsitze nicht stetig, sondern es fin-
det sich zwischen 2002 und 2009 ein sehr steiler
Verlauf, der wesentlich durch die bereits
erwdhnte Modernisierung der Therapieoptionen
bedingt war.

Der Kurvenverlauf ist somit letztlich sehr
dhnlich dem absoluten Umsatzanstieg. In jiin-
geren Jahren (2009-2014) war der jdhrliche
Anstieg pro Kopf mit 2,7% pro Jahr aber niedri-
ger, d. h. der Umsatzanstieg war teilweise Folge
der demografischen Entwicklung.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass zu
Beginn des Jahrtausends eine ungewohnliche
Wachstumsphase fiir die onkologische Versor-
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Umsatze Krebsarzneimittel je GKV-Versicherten tiber 60 Jahre (€)
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Abb. 13

9 Lo1 - Fertigarzneimittel

0 Lo2 - Fertigarzneimittel

Inflations- und mehrwertsteuerbereinigte Umsdtze pro Kopf (GKV-Versicherte iiber 60 Jahre) fiir Krebsarznei-

mittel in der GKV im Zeitraum 1996-2014. Quelle: Eigene Berechnungen nach Schwabe und Paffrath 1997ff.,
Statistischem Bundesamt (Verbraucherpreisindex, Basis 2010) und Bundesministerium fiir Gesundheit

(Versichertenstatistik KM6)
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gung bestand. Aufgrund der weiterhin starken
Forschungstatigkeit im Krebsbereich kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es auch in Zukunft
solche Phasen erhéhten Wachstums geben
wird. Zudem diirfte auch der zunehmende
Bedarf durch die demografische Entwicklung
fiir ein kontinuierliches Wachstum sorgen.

Nachfolgend soll die Entwicklung der Um-
satzanteile fiir onkologische Arzneimittel und
der weiteren vier umsatzstarksten Indikations-
gruppen des Jahres 2015 betrachtet werden.
Dabei fallt auf, dass nur der Anteil der Mittel
bei Hypertonie (Co2-Co9) zuriickgegangen ist
(1) ADbD. 14).

Im Jahr 1996 lag der Anteil am GKV-Umsatz
noch bei 15,0%. Bis zum Jahr 2014 war er auf 9,1%
gesunken. Dies bedeutet einen Riickgang des
inflations- und mehrwertsteuerbereinigten
Umsatzes von 3.203,8 Mio. Euro auf 2.773 Mio.

Euro. Im selben Zeitraum war aber die verordnete
Menge um fast das Dreifache von 5.517,0 Mio.
DDD auf15.002,5 Mio. DDD gestiegen. Der gene-
rische Wettbewerb erlaubte eine Ausweitung der
Menge bei sinkenden Kosten. Waren die Men-
gen 2014 zu Preisen des Jahres 1996 abgegeben
worden, hatte dies zu Umsdtzen von 8.712,2 Mio.
Euro fiir die CKV gefiihrt. Im Markt zur Behand-
lung der Hypertonie wurden somit Kapazita-
ten freigesetzt, die fiir innovativere Bereiche
genutzt werden konnten. Die Anteile der ande-
ren Indikationsgruppen stiegen dagegen an,
insbesondere die der onkologischen Arzneimit-
tel (Lo1, Lo2) und der Immunsuppressiva (Lo4),
aber auch der antiviralen Mittel (Jos). Lediglich
der Umsatzanteil der Antidiabetika (A10) ist seit
vielen Jahren weitgehend konstant.

Die Indikationsgruppen der onkologischen,
immunsuppressiven und antiviralen Arznei-
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mittel zeichneten sich in den letzten Jahren
durch ein hohes Innovationspotenzial aus, das
aller Voraussicht nach noch eine Weile erhalten
bleiben wird, weil an vielen Entwicklungen
gearbeitet wird. Auch hier werden kiinftig
Generika und Biosimilars zur Verfiigung ste-
hen. Eine Entwicklung wie bei den Arzneimit-
teln zur Behandlung der Hypertonie, d. h. eine
erhebliche Mengenausweitung bei Verfiigbar-
keit generischer Alternativen, ist fiir die Krebs-
therapie in Zukunft jedoch nicht zu erwarten.
Die Einfiihrung von Generika fiihrt hier zu
Umsatzriickgidngen bei stabilem Verbrauch. In
der Vergangenheit war dies z. B. fiir die Indika-
tionsgruppe der endokrinen Therapie zu beob-
achten. Hier ging 2011 und 2012 der Umsatz
durch Einfiihrung der Generika fiir Aromatase-
hemmer zuriick (Hdussler et al. 2013).

1.4.5 Struktur und Qualitat der Versorgung

Im internationalen Vergleich weist Deutschland
eine gute onkologische Versorgung auf (OECD
2013). Die s5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
Brust- und Darmkrebs mit 85,0% bzw. 64,3%
iiber dem OECD-Durchschnitt von 84,2% bzw.
60,7%; beim Zervixkarzinom liegen die Uberle-
bensraten mit 64,5% leicht unter dem OECD-
Durchschnitt von 66% (OECD 2013). Die Krebs-
mortalitit insgesamt liegt mit 205 Todesféllen
pro 100.000 Einwohner unter dem OECD-Durch-
schnitt von 211 Todesféllen pro 100.000 Einwoh-
ner.

Wesentliche Ziele der onkologischen Versor-
gung wurden im Rahmen des vom Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit initiierten Nationa-
len Krebsplans (2008) festgelegt und (teilweise)
umgesetzt (BMG 2016a). Dazu zihlt die Ent-
wicklung und verbesserte Anwendung evidenz-
basierter Behandlungsleitlinien der hochsten
methodischen Entwicklungsstufe (sog. S3-Leit-
linien) fur alle hdufigen Tumorarten (BMG
2016Db). Ein weiterer Meilenstein war das 2013
in Kraft getretene Krebsfritherkennungs- und

-registergesetz (KFRG). Durch dieses Gesetz soll
die Krebsfritherkennung verbessert werden,
indem organisierte Programme fiir Darm-
sowie Gebarmutterhalskrebs eingefiihrt wur-
den. Auflerdem wurden damit die notigen
gesetzlichen Voraussetzungen zum Aufbau
eines bundesweiten klinischen Krebsregisters
geschaffen.

Die Krebsversorgung in Deutschland ist
durch ein Dreistufenmodell charakterisiert.
Diesem liegt die Idee zugrunde, die Versorgung
in zertifizierten Zentren zu organisieren. Im
Nationalen Krebsplan wurde erstmals eine
Definition fiir ein Zentrum formuliert:

,Ein Zentrum ist ein Netz von qualifizierten und
gemeinsam zertifizierten, multi- und interdiszipling-
ren, transsektoralen und ggf. standortiibergreifenden
Einrichtungen (Krankenhduser, vertragsdrztliche Ver-
sorgung, Rehabilitationseinrichtungen), die, sofern
fachlich geboten, maglichst die gesamte Versorgungs-
kette fiir Betroffene abbilden.” (BMG 2016¢)

Die Zentren werden in drei Stufen unterteilt.
Die Basis bilden die Organkrebszentren (C), die
auf ein Fachgebiet oder einzelnes Organ spezia-
lisiert sind und flachendeckend fiir die haufigs-
ten Tumorentitdten wie Brust-, Darm- oder
Prostatakrebs eingerichtet wurden. Die onko-
logischen Zentren (CC) sind spezialisierter und
fiir die Behandlung von mehreren, auch weni-
ger haufigen Tumorerkrankungen zustindig
und daher auch seltener. Die hochste Stufe des
Modells bilden die von der Deutschen Krebs-
hilfe evaluierten onkologischen Spitzenzentren
(CCC), die schwerpunktméiRig auch Forschung
betreiben und fiir die Entwicklung innovativer
Therapien und Standards verantwortlich sind.

Derzeit gibt es in Deutschland im Wesentli-
chen zwei Zertifizierungssysteme fiir Zentren:
Das ,Nationale Zertifizierungsprogramm Krebs*
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und die
Zertifizierung durch die Deutsche Gesellschaft
fiir Himatologie und Onkologie (DGHO). Hinzu
kommen eigene Programme im Rahmen der
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Krankenhausplanung in den Bundeslindern
wie Nordrhein-Westfalen und Hessen (Bau-
mann et al. 2012). Bestrebungen, im Rahmen
des Nationalen Krebsplans die Zertifizierungs-
systeme zu vereinheitlichen und zusammenzu-
fithren, sind bislang nicht gegliickt. Die Anzahl
der durch die DKG und DGHO zertifizierten Zen-
tren in Deutschland ist in 1) Tabelle 4 darge-
stellt.

Die Organzentren fiir Brust-, Darmkrebs und
Gynédkologie verteilen sich inzwischen fast fl3-
chendeckend in Abhdngigkeit von der Bevolke-
rungsdichte in Deutschland. Allerdings zeigen
sich Unterschiede zwischen den Bundesldndern
bei der Anzahl der Standorte mit Zentren bezo-
gen auf die Bevolkerung ab 60 Jahre. Demnach

Onkologische Spitzenzentren (CCC) 12

Studienzentren? 12
Onkologische Zentren (CC) 82 57
Neuroonkologische Zentren 21 4
Kopf-Hals-Tumor-Zentren 34 5
Pankreaskarzinomzentrum 77

Leber- und Magenkarzinomzentren 5

Organkrebszentren (C)

Brustkrebszentrum 228
Darmkrebszentrum 265
Gynakologisches Krebszentrum 123
Hautkrebszentrum 47
Lungenkrebszentrum 42
Prostatakrebszentrum 97

Quelle: * DKG 2016a, 2www.onkologie-zertifizierung.de
Anmerkung: 3Studienzentren fiihren klinische Studien nach
vorgegebenen Qualitatsstandards durch. 4 Ein Zentrum kann
sich iber mehrere Standorte erstrecken.
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kommen in Baden-Wiirttemberg auf einen
Standort mit Brustkrebszentrum ca. 51.000 Per-
sonen ab 6o Jahre, wihrend es in Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-An-
halt zwischen 92.000 und 98.000 Personen sind
(DKG 2016b; Statistisches Bundesamt 2016).

Regionale Unterschiede zeigen sich auch bei
der Verteilung der onkologischen Zentren von
DKG und DGHO in Deutschland. Demnach ist
in Sachsen-Anhalt und Brandenburg nur eine
geringe Zahl (= 2) onkologischer Zentren vor-
handen, wahrend es in den Ballungsgebieten
in Nordrhein-Westfalen, Baden-Wiirttemberg,
Berlin und Bayern eine hohe Dichte onkologi-
scher Zentren gibt (1)) Abb. 15).

Eine Untersuchung von Qualititsindikato-
ren fiir Brustkrebs im stationdren Bereich
konnte zeigen, dass sich die Prozesse in den Kli-
niken in den letzten 10 Jahren deutlich verbes-
sert haben (Kreienberg 2012). Ob die Versorgung
in zertifizierten Brustkrebszentren tatsichlich
die Gesundheitsoutcomes der Patienten verbes-
sert, ist derzeit nicht nachgewiesen (Junker
2009). Eine Studie von Schrodi et al. (2015) deu-
tetan, dass es in Hinblick auf das Uberleben der
Patienten keine grof3e Rolle spielt, ob diese in
zertifizierten Brustzentren oder in nicht zerti-
fizierten Einrichtungen behandelt werden.
Schrodi et al. (2015) hatten dazu Krebsregister-
daten aus Brandenburg, Dresden, Oberbayern
und Teilen Niederbayerns sowie dem Saarland
analysiert. Die 5-Jahres-Uberlebensraten betru-
gen 84,7% in zertifizierten Zentren respektive
81,9% in den nicht zertifizierten Einrichtun-
gen.

In der Vergangenheit fand eine Verlagerung
der onkologischen Versorgung vom stationdren
in den ambulanten Bereich statt, wo diese von
den niedergelassenen Vertragsirzten sowie von
fiir die ambulante Versorgung geéffneten Kran-
kenhdusern (nach § 116 SGB V) iibernommen
wird. Geschatzte 9o% der Patienten mit einer
Krebserkrankung konnen inzwischen ambu-
lant behandelt werden (ohne Beriicksichtigung
von Operationen) (BNHO 2016). Die niedergelas-
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Abb. 15
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Standorte sichtbar zu machen, wurden die Standorte in Ballungsraumen ggf. geringfiigig verschoben. Ein
Zentrum kann mehrere Standorte besitzen.
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senen Vertragsdrzte iibernehmen dabei insbe-
sondere die Fachkompetenz fiir die medika-
mentdse Tumortherapie (Baumann u. Goetze-
nich 2012). Mafigeblich fiir onkologische
Schwerpunktpraxen ist dabei die Onkologiever-
einbarung im Rahmen des Bundesmantelver-
trags zwischen Kassendrztlicher Bundesvereini-
gung und CKV-Spitzenverband. Diese formu-
liert Qualititsanforderungen an die ambulante
medikamentése Behandlung von Krebspatien-
ten durch niedergelassene Vertragsdrzte und
enthdlt Kostenpauschalen fiir spezifische Leis-
tungen (GKV-Spitzenverband 2016). Dariiber
hinaus trat im Sommer 2013 die Richtlinie zur
ambulanten spezialfachirztlichen Versorgung
(ASV)in Kraft. Im Fokus steht hier die interdis-
ziplindre, sektoreniibergreifende Betreuung
von Patienten mit schweren, komplexen und
seltenen Erkrankungen. Bislang wird diese Ver-
sorgungsform im onkologischen Bereich fiir
gastrointestinale Tumoren der Bauchhohle
gefordert. Im Verzeichnis der ASV sind bis dato
31 Teams und Mitglieder, die an der ASV teil-
nehmen, gelistet (ASV Servicestelle 2016).

Die ambulanten onkologischen Schwer-
punktpraxen sind eng mit den regionalen Zent-
rumsstrukturen verbunden. Circa 9o% der onko-
logischen Schwerpunktpraxen kooperieren mit
mindestens einem Zentrum (WINHO 2014). Die
Mehrheit ist Kooperationspartner von zwei und
mehr Zentren. Uber 9o% der Arzte in onkologi-
schen Schwerpunktpraxen nehmen an Tumor-
konferenzen teil, einem wichtigen Qualititsins-
trument der Zentrumszusammenarbeit (WINHO
2010). Dabei werden in interdisziplindren Teams
bestehend aus Arzten verschiedener Fachdiszi-
plinen und anderen Cesundheitsberufen
wesentliche Therapie- und Diagnoseentschei-
dungen fiir die Patienten diskutiert und ent-
schieden. Auch Hausirzte spielen insbesondere
im Rahmen der Palliativversorgung eine ent-
scheidende Rolle, konkrete Zahlen dazu fehlen
allerdings (DKG 2015).

Auch wenn die Strukturen in Deutschland auf
eine gute onkologische Versorgung schliefRen las-
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sen, fehlen derzeit bundesweite Daten zur Quali-
tdtder Versorgung. Zwar werden in Deutschland
seit 2009 flachendeckend alle Neuerkrankungen
in den epidemiologischen Krebsregistern der
Lander dokumentiert und somit inzwischen 95%
der Erkrankungsfalle erfasst (RKI u. GEKID 2015).
Allerdings fehlen bislang bundesweite detail-
lierte Daten zur Behandlung und zu dem Krank-
heitsverlauf von Krebserkrankungen aus klini-
schen Krebsregistern. Mit Einfithrung des Krebs-
fritherkennungs- und -registergesetzes (KFRQG)
im Jahr 2013 wird an deren Umsetzung gearbeitet
und davon ausgegangen, dass bis 2017 alle Bun-
deslinder die notwendigen Voraussetzungen
erfiillen. Es wird erwartet, dass die flichende-
ckenden Daten der klinischen Krebsregister
einen wesentlichen Beitrag zur Qualititssiche-
rung und Versorgungsforschung in Deutschland
leisten werden. Dazu zdhlt auch die zentrale
Frage, wie sich soziodkonomische Faktoren auf
die Versorgung der Patienten auswirken. Stu-
dien, die den Einfluss des Wohnorts auf das
Uberleben von Krebspatienten untersucht
haben, kommen derzeit zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Forscher des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) zeigten anhand von
Daten aus zehn Landeskrebsregistern, dass
Patienten in soziokonomisch schwicheren
Regionen frither versterben (DKFZ 2014). Eine
Studie mit15.000 Krebspatienten in Berlin, Bran-
denburg und Mecklenburg-Vorpommern konnte
dagegen keinen Unterschied bei der Uberlebens-
zeit im Stadt-Land-Vergleich nachweisen (DKFZ
2015).

1.5 Erwartungen fiir die Zukunft
1.5.1 Kiinftige Bedeutung von Krebs

Bereits heute sind Krebserkrankungen die
zweithdufigste Todesursache (s. 1) Abschn. 1.2).
Die Bedeutung von Krebserkrankungen fiir das
Gesundheitssystem wird in Zukunft noch weiter
wachsen. Ein Grund ist, dass bedingt durch die



1.5 Erwartungen fiir die Zukunft

zu erwartende demografische Entwicklung die
Zahl der Krebserkrankungen weiter zunehmen
wird. Konkret wird geschitzt, dass zwischen
2010 und 2030 die Zahl der Krebsneuerkrankun-
gen um 20% steigen wird (RKI u. GEKID 2015).
Allein dadurch werden mehr Menschen als bis-
her von Krebs betroffen sein.

In den letzten Jahrzehnten hat sich der
Anteil der Patienten, die eine Krebserkrankung
iiberleben, stindig erhoht (s. 1) Abschn. 1.2).
Das heifdt, die Uberlebenszeiten sind linger
geworden, und es ist anzunehmen, dass diese
Entwicklung sich in Zukunft fortsetzen wird.
Auch aus diesem Grund werden in Zukunft zu
einem bestimmten Zeitpunkt mehr Menschen
mit Krebs leben als heute. Viele Krebserkran-
kungen werden sich zunehmend zu chroni-
schen Erkrankungen entwickeln. Das bedeutet
fiir die Betroffenen ein lingeres Leben mit Krebs
und fiir das Gesundheitssystem, dass die ent-
sprechenden Ressourcen zur Versorgung dieser
Patienten bereitgestellt werden miissen.

Zudem ist mit einer groferen Anzahl von
Krebsiiberlebenden zu rechnen, also von Men-
schen, die an Krebs erkrankt waren und geheilt
werden konnten. Auch bei Krebsiiberlebenden
kann sich ggf. viele Jahre nach der Krebserkran-
kung ein erhohter Versorgungsaufwand mani-
festieren. Die Griinde kénnen z. B. sein, dass es
zu einer sekunddren Krebserkrankung kommt
oder sich Spatfolgen der Krebstherapie einstel-
len, wie z. B. eine Herzinsuffizienz (Rowland
etal. 2013).

1.5.2 Wird Krebs heilbar?

Krebs ist bereits heute heilbar. In Deutschland
ist 5 Jahre nach Diagnosestellung noch mehr
als die Hdlfte der Patienten am Leben, nach
10 Jahren kénnen 40-48% der Patienten damit
rechnen, noch am Leben zu sein, wobei die
Aussichten je nach Krebsart und Stadium der
Erkrankung natiirlich sehr unterschiedlich
sind (s. 1) Abschn. 1.2). Die Frage ist daher, ob

damit gerechnet werden kann, dass kiinftig
jede Krebsart in jedem Stadium bei einem GrofR-
teil der Patienten heilbar sein wird.

Diese Vision wird einerseits als ,nicht
unmoglich, aber fern der Realisierung* angese-
hen (Briicher et al. 2014). Andere Autoren sind
der Meinung, dass wir noch enorme Fortschritte
machen werden, jedoch ,die einfache, univer-
sale oder endgiiltige Heilung*“ nie in Sicht sein
wird, weil die Krebszellen immer wieder einen
Weg finden werden, uns zu entkommen (Muk-
herjee 2010).

Sicher ist jedenfalls, dass ,ein Sieg tiber den
Krebs“ mit den heutigen Moglichkeiten der Pra-
vention, Diagnostik und Therapie nicht még-
lich sein wird und der Forschungs- und Ent-
wicklungsbedarf weiter anhalten wird.

www.arzneimittel-atlas.de/krebs
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