| KLUG ENTSCHEIDEN

....in der Himatologie und

Medizinischen Onkologie

Die Onkologie entwickelt sich rasant. Umso wichtiger sind gut begrindete
und rationale Empfehlungen fur Diagnostik und Therapie.

ie Deutsche Gesellschaft fiir

Hématologie und Medizini-
sche Onkologie (DGHO) beteiligt
sich an der Initiative ,,Klug ent-
scheiden” der Deutschen Gesell-
schaft fiir Innere Medizin (Kasten).
Dazu hat die DGHO eine Arbeits-
gruppe ,,Klug entscheiden® gegriin-
det, die in Abstimmung mit dem
Vorstand auf Basis aktueller Evi-
denz Empfehlungen vorgelegt hat.
Die DGHO-Mitglieder wurden in
einer Umfrage, auf die 492 Antwor-
ten eingegangen sind, in die Ent-
wicklung der Empfehlungen einbe-
zogen.

Foto: Fotolia/freshidea

. Positiv-
" Empfehlungen

1. Patienten mit malignen Erkran-
kungen in palliativer Therapiesitua-
tion sollen Zugang zu einer spezifi-
schen palliativmedizinischen Ver-
sorgung haben, wenn diese bendotigt
wird. Der Kontakt mit der Palliativ-
medizin soll rechtzeitig hergestellt
werden, gegebenenfalls auch paral-
lel zur tumorspezifischen Therapie.

Trotz aller medizinischen Fort-
schritte verstirbt etwa die Halfte der
Krebspatienten an den Folgen ihrer
Erkrankung. In der letzten Lebens-
phase stehen die Linderung von Be-
schwerden und das subjektive Wohl-
befinden ganz im Vordergrund der
Therapie. Fiir viele Patienten kénnen
diese Ziele besser erreicht werden,
wenn ein spezialisiertes Palliativ-
team in der ambulanten oder statio-
néren Versorgung an der Behandlung
beteiligt wird (1). Ein Hinweis dafiir,
einem Patienten die Mitbetreuung
durch die Palliativmedizin anzubie-
ten, kann zum Beispiel sein, wenn
die ,,surprise question‘ verneint wird
(,,wéren Sie tiberrascht, wenn Ihr Pa-
tient innerhalb der ndchsten 6 Mona-
te versterben wiirde?). Der Nutzen
einer frithzeitigen palliativmedizini-
schen Intervention wurde in einer
Studie bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen nichtkleinzelligen Lungenkar-
zinomen publiziert (2). Dies wurde
fiir andere Diagnosen nicht gleicher-
mafien gezeigt (3, 4). Eine palliativ-
medizinische Mitbetreuung bedeutet
dabei nicht regelhaft den Verzicht
auf eine antineoplastische Tumorthe-
rapie. Die Gewichtung tumorspezifi-
scher und symptomorientierter The-
rapiemafinahmen soll entsprechend
den Zielen des Patienten und in en-

ger Absprache zwischen den Fach-
disziplinen erfolgen.

2. Bei Patienten mit malignen Er-
krankungen soll der Bedarf fiir
eine psychoonkologische Mitbe-
treuung evaluiert und gegebenen-
falls eine solche Mitbetreuung in
die Wege geleitet werden.

Eine allgemeine hohe psychische
Belastung (Distress), Angste und De-
pressivitdt treten bei einem groflen
Teil der Krebspatienten auf, in einem
niedrigeren Prozentsatz findet man
psychische Stérungen, die die Krite-
rien einer Nebendiagnose gemaf
ICD-10/DSM-1V erfiillen (5). Die Er-
fassung der psychosozialen Belas-
tung und der individuellen psychoon-
kologischen Behandlungsbediirftig-
keit sollte frithzeitig und dann wie-
derholt im Krankheitsverlauf erfol-
gen. Hierfiir sollten validierte Scree-
ning-Instrumente eingesetzt werden.
Psychoonkologische Interventionen
sollten entsprechend dem individuel-
len Bedarf in allen Sektoren der Ver-
sorgung sowie in allen Phasen der Er-
krankung sowohl Krebspatienten als
auch ihren Angehorigen qualitéitsge-
sichert und moglichst wohnortnah
angeboten werden (6, 7, 8). Ergéin-
zend sollte bei entsprechenden Diag-
nosen eine Psychopharmakotherapie
erfolgen. Die Wirksamkeit dieser
Mafnahmen im Hinblick auf die Ver-
besserung der Lebensqualitit der Pa-
tienten ist nachgewiesen (9).

3. Tumorschmerzen sollen konse-
quent nach dem WHO-Stufen-
schema behandelt werden. Hier-
zu gehoren Schmerzanamnese,
individuell titrierte Dauerthera-
pie, Bedarfsmedikation sowie die
Behandlung Morphin-induzier-
ter Nebenwirkungen.
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Starke oder mittelstarke Tumor-
schmerzen treten bei 70 bis 80 % der
Tumorpatienten im fortgeschrittenen
Stadium auf. Bei den meisten kénnen
diese mit einer addquaten Schmerz-
therapie deutlich gelindert werden (1,
10, 11). Daher sollen alle Arzte, die
mit der Versorgung onkologischer Pa-
tienten befasst sind, die entsprechen-
den Kenntnisse erwerben und in der
taglichen Praxis konsequent anwen-
den. Hierzu gehort der Umgang mit
Betidubungsmittelrezepten und den
entsprechenden Regularien. Fiir Pa-
tienten, bei denen eine ausreichende
Symptomkontrolle mit dem WHO-
Stufenschema nicht gelingt, sollte ein
spezialisierter Schmerztherapeut oder
Palliativmediziner zugezogen werden.

4. Die Chancen und Risiken der
Therapie miissen dem Patienten
verstindlich gemacht werden. Die
Therapiestrategie soll unter Be-
riicksichtigung der individuellen
Priiferenzen festgelegt werden.

Es scheint selbstverstindlich, dass
der Arzt die Erkenntnisse der Evi-
denz-basierten Medizin zurate zieht
und die medizinisch sinnvollen Op-
tionen im Sinne eines ,,informed
consent” mit den individuellen Vor-
stellungen und Priferenzen des Pa-
tienten abgleicht. Bei diesem Prozess
sollte dem Patienten der mogliche
Nutzen und der mogliche Schaden
der Therapieoptionen realistisch ver-
mittelt werden. In der Praxis ist dies
nicht immer einfach umzusetzen,
weil unterschiedliche Wertvorstel-
lungen und Erwartungen von Arzt
und Patient sowie Zeitknappheit der
Arzte den Entscheidungsprozess er-
schweren konnen (12, 13). Dies ist
besonders ungiinstig, wenn aus ei-
ner unrealistischen Hoffnung heraus
Therapien begonnen oder fortgefiihrt
werden, deren Nebenwirkungen den
Nutzen iberwiegen; oder wenn
das Thema der Therapiebegrenzung
nicht angesprochen wird, was zu be-
lastenden (und kostentriachtigen)
Mafnahmen in der letzten Lebens-
phase fithren kann (14). Es ist des-
halb érztliche Aufgabe, den Patien-
ten moglichst umfassend zu beraten
und ihm gegebenenfalls zusitzliche
palliativmedizinische oder psycho-
onkologische Betreuung anzubieten
(s. a. Empfehlungen I1, 12 und I12).
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5.Eine molekulare Tumordi-
agnostik soll bei allen Patienten
durchgefiihrt werden, bei denen
diese eine relevante therapeuti-
sche Konsequenz hat.

In den letzten Jahren wurden eini-
ge Erkrankungen oder Subgruppen
von Erkrankungen definiert, bei de-
nen aufgrund molekularer Verdnde-
rungen spezifisch wirksame Medika-
mente eingesetzt werden konnen (15,
16, 17). Ein bekanntes Beispiel ist die
Bestimmung des BCR-ABL-Rear-
rangement bei der chronischen mye-
loischen Leukdmie (und der zielge-
richteten Therapie mit spezifischen
Kinaseinhibitoren). Zum zweiten
wurden molekulare Marker definiert,
die eine Voraussage zur Prognose er-
lauben (18, 19) oder iiber die die
Resterkrankung unter Therapie quan-
tifiziert werden kann, was dann wie-
derum die weiteren Therapieschritte
beeinflusst. Wenn fiir solche moleku-
laren Untersuchungen in Studien ge-
zeigt werden konnte, dass sich aus
den Resultaten patientenrelevante
therapeutische Konsequenzen erge-
ben, sind die entsprechenden Unter-
suchungen auch in der klinischen
Routine einzusetzen, um dem Patien-
ten eine moglichst effektive Therapie
anzubieten (s. a. Empfehlungen 114).

e

1. Computertomographische (CT)-
Untersuchungen und/oder Positro-
nenemissionstomographien (PET)
bei Patienten mit aggressivem
Lymphom und Hodgkin-Lym-
phom ohne Symptome sollen in
der Nachsorge nach Therapieen-
de nicht routineméflig durchge-
fithrt werden. Routine-CT sind
verzichtbar bei asymptomatischen
Patienten mit CLL.
Untersuchungen mittels CT sind
unverzichtbar fiir die Therapiepla-
nung und fiir die Beurteilung des
Behandlungserfolgs maligner Lym-
phome. Diese Untersuchungen sind
jedoch mit einem (geringen) kumu-
lativen Risiko verbunden, selbst
maligne Erkrankungen auszulsen.
Sie bergen gleichzeitig das Risiko,
irrelevante Zufallsbefunde zu de-
tektieren, deren weitere Abklirung

Negativ-
Empfehlungen
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,Klug entscheiden® ist eine Initiative der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), die sich gegen Uber-
und Unterversorgung wendet. Zwolf Fachgesellschaften
nehmen an der Initiative unter dem Dach der DGIM teil
und haben praktische Empfehlungen erstellt.

Das Deutsche Arzteblatt veréffentlicht eine Serie zum
Thema mit Artikeln aus allen teilnehmenden Fachgesell-
schaften. Alle bisher erschienenen Beitrage sowie ein
Ubersichtsartikel iiber die DGIM-Initiative sind unter
www.aerzteblatt.de/klugentscheiden abrufbar.

die Patienten beeintrachtigen kann;
sie sind zeitaufwendig und verursa-
chen Kosten. Diese Untersuchun-
gen sollten deshalb nur dann einge-
setzt werden, wenn sich aus den Be-
funden voraussichtlich eine thera-
peutische Konsequenz ergibt.
CT-Untersuchungen in der Nach-
sorge asymptomatischer Patienten
nach Behandlung eines aggressiven
Lymphoms oder eines Hodgkin-
Lymphoms fithren nur selten zur
Diagnose eines Rezidives. Der viel
groBere Teil wird durch Symptome
zwischen den Nachsorgeterminen
bemerkt (20-26). Es gibt keine
Hinweise dafiir, dass eine etwas
frithere Entdeckung von Rezidiven
mittels CT bei asymptomatischen
Patienten die Prognose verbessert.
Viele Patienten mit CLL werden
in einem asymptomatischen Stadi-
um diagnostiziert. Die empfohlene
Strategie fiir die Betroffenen ist die
aktive Beobachtung, da es keine
Belege dafiir gibt, dass eine frithe
Therapieeinleitung die Prognose
verbessert. Indikationen fiir eine
Therapieeinleitung ergeben sich aus
klinischen Symptomen oder aus ei-
ner Verschlechterung des Blutbil-
des. GemaR der klinischen Situati-
on ist eine Bildgebung vor Thera-
pieeinleitung und zur Kontrolle der
Remission zu erwigen. Fiir den
Nutzen einer CT in der asymptoma-
tischen Phase oder in der Nachsor-
ge gibt es keine Belege (27, 28, 29).

2. Eine spezifische Therapie bei
Patienten mit soliden Tumoren
soll nicht durchgefiihrt werden,
wenn alle der folgenden Krite-
rien vorliegen: a) schlechter Allge-
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meinzustand (WHO/ECOG > 2),
b) kein Ansprechen bei vorheri-
gen evidenzbasierten Tumorthe-
rapien, ¢) keine harte Evidenz,
die den klinischen Nutzen weite-
rer Tumortherapie unterstiitzt.

In einer solchen Situation ist mit
grofler Sicherheit zu erwarten, dass
Patienten objektiv nicht von einer
weiteren systemischen Tumorthera-
pie profitieren werden. Deren Indi-
kation ist auch dann kritisch zu prii-
fen, wenn nur ein oder zwei der
Kriterien vorliegen. Trotzdem wird
oft gegen diese Regel verstofen,
weil Patient und/oder Arzt unrealis-
tische Hoffnungen in eine weitere
Tumortherapie legen (12, 13).

Dies fiihrt dazu, dass ein erhebli-
cher Anteil an Patienten mit fortge-
schrittener ~ Krebserkrankung  bis
kurz vor dem Lebensende mit Che-
motherapie behandelt wird, obwohl
sich dadurch die Lebenserwartung
nicht verbessern ldsst und die Le-
bensqualitit aufgrund der Neben-
wirkungen verschlechtert werden
kann. Zudem besteht eine Korrelati-
on zwischen einer bis ans Lebensen-
de fortgesetzten Tumortherapie und
weiteren intensiven Maflnahmen am
Lebensende (14, 30). In dieser Si-
tuation sollte der Wechsel zu einer
symptomorientierten  Versorgung
vollzogen werden (31-34). Dieser
Perspektivwechsel kann fiir Arzte
und Patienten eine grofe Herausfor-
derung darstellen und erfordert Zeit
fiir die notwendigen Gespriche (s. a.
Empfehlungen I1 und 14).

3. Eine antiemetische Behandlung
unter Einschluss von NK1-Rezep-
tor-Antagonisten, welche fiir hoch-
emetogene Chemotherapie ein-
schlieSlich Carboplatin vorgese-
hen ist, soll unterlassen werden bei
Patienten, welche eine Chemothe-
rapie mit niedrigem oder modera-
tem Risiko fiir Ubelkeit und Er-
brechen erhalten.

Eine ausreichende Antiemese ist
ein wesentlicher Bestandteil einer
wirksamen zytostatischen Therapie.
NK1-Rezeptor-Antagonisten helfen,
dieses Ziel fur Patienten unter hoch
emetogenen Chemotherapien zu er-
reichen. Dabei wird eine Kombinati-
on von Cyclophosphamid mit An-
thrazyklinen insbesondere fiir Frau-

-

en zu den hoch emetogenen Chemo-
therapien gerechnet. Weiterhin ist
der Einsatz von NK1-Rezeptor-An-
tagonisten auch bei moderat emeto-
genen Chemotherapien indiziert,
wenn besondere Risikofaktoren vor-
liegen. Andererseits verursachen die
NK1-Rezeptor-Antagonisten zusitz-
liche Nebenwirkungen und Kosten,
so dass sie nicht unselektiert bei mo-
derat emetogenen und insbesondere
niedrig emetogenen Chemotherapien
eingesetzt werden sollten (35, 36).

4.Eine gezielte Tumortherapie
(Targeted Therapy) soll nur gege-
ben werden, wenn die Tumorzellen
des Patienten den spezifischen Bio-
marker aufweisen, der ein Anspre-
chen auf diese Substanz mit hoher
Wabhrscheinlichkeit erwarten lisst.

Gezielte Therapien sollen in den
Tumorzellen genau an den Stellen
angreifen, die fiir die maligne Trans-
formation ursdchlich notwendig
sind. Im giinstigsten Fall haben sol-
che Substanzen dadurch weniger
Nebenwirkungen bei hoherer antitu-
moroser Effektivitdt. Eine Wirkung
ist aber nur bei solchen Neoplasien
zu erwarten, welche genau die ent-
sprechende Genverdnderung tragen,
die das Ziel des Therapeutikums dar-
stellt (16, 17, 37). Dies ist in der Re-
gel nur eine Subgruppe einer histo-
logisch definierten Tumorentitit.
Andere Mutationen koénnen in Tu-
morzellen die Wirksamkeit von spe-
zifischen Therapien autheben; sie
miissen daher vor Therapiebeginn
ausgeschlossen werden (18). Ohne
entsprechend vorangestellte moleku-
lare Diagnostik sollen solche Thera-
pien daher nicht eingesetzt werden
(s. a. Empfehlung I5)

5. Auf die Anwendung von
G-CSF im Kontext einer Chemo-
therapie-induzierten Neutropenie
soll in Situationen ohne belegten
klinischen Nutzen verzichtet wer-
den. Dies gilt insbesondere bei
manifester Neutropenie (aufler
bei Infekt mit zusétzlichen Risi-
kofaktoren) und prophylaktisch
bei niedrigem Risiko einer febri-
len Neutropenie (< 20 %).

G-CSF und Derivate konnen die
Neutropenie-Phase nach Chemo-
therapie verkiirzen, verursachen
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aber spezifische Nebenwirkungen
(insbesondere Knochenschmerzen)
und Kosten. Sie sollten deshalb nur
zum Einsatz kommen, wenn ein kli-
nisch relevanter Nutzen belegt ist.
Dies ist insbesondere dann der Fall,
wenn die Medikamente geplant
prophylaktisch kurz nach Ende der
Chemotherapie gegeben werden,
denn dann kann die Infektrate in der
Neutropenie verringert werden. Die
Leitlinien empfehlen die Gabe von
Wachstumsfaktoren fiir Zytostati-
ka-Regime, bei denen die Wahr-
scheinlichkeit einer febrilen Neu-
tropenie bei tiber 20 % liegt (38).
Bei Patienten mit héherem indivi-
duellem Risiko fur Infektkomplika-
tionen kann ihr Einsatz auch bei et-
was weniger intensiven Regimen
erwogen werden. Treten Infektio-
nen bei manifester Neutropenie 14n-
gere Zeit nach Chemotherapie auf,
sollten Wachstumsfaktoren fiir sol-
che Patienten erwogen werden, bei
denen zusitzlich besondere Risiko-
faktoren fuir einen schweren Verlauf
vorliegen. Es gibt keine Belege da-
fiir, dass die Gabe von G-CSF bei
bereits manifester Neutropenie oh-
ne Infekt einen klinischen Nutzen
erbringt (39).

0 Diskussion

In der Zusammenschau lassen sich
die von der DGHO vorgelegten
Empfehlungen als ein Votum fiir die
»sprechende Medizin“ und fiir einen
bewussten und evidenzbasierten
Umgang mit ,technischen MaB-
nahmen interpretieren. Die Auswahl
und Gewichtung der Empfehlungen
beruht zum groflen Teil auf der sub-
jektiven Erfahrung der Autoren und
der DGHO-Mitglieder. Es wire
wiinschenswert, die Wissensbasis
durch gezielte Versorgungsforschung

zu verbreitern. [ ]
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