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Editorial

Der vorliegende Band der Gesundheitspolitischen Schriftenreihe der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) greift die Beitrage
der DGHO-Frihjahrstagung am 13. Marz 2026 in Berlin auf und erganzt diese um weitere
thematisch korrespondierende Beitrage.

Ganz wesentlich im Fokus steht dabei die Krebspravention und das damit verbundene, bislang noch ungehobene
Potenzial fiir die Gesundheit und Lebenserwartung der Menschen in Deutschland: So erkranken derzeit pro Jahr
etwa 500.000 Menschen neu an Krebs und statistisch gesehen stellen Krebserkrankungen heute die zweithaufigs-
te Todesursache nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen dar. Dabei sind die gesamtgesellschaftlichen wie makrodkono-
mischen Auswirkungen - bei hohen direkten wie indirekten Kosten durch Behandlungen und Arbeitskraftausfalle
- betrachtlich. Gleichzeitig ist bekannt, dass verhaltensbedingte und damit grofitenteils vermeidbare Risikofak-
toren wie Rauchen, Alkoholkonsum, unausgewogene Erndhrung, eine geringe Bewegungsaktivitat, aber auch eine
zu geringe Impfquote gegen humane Papillomviren sowie auch Umwelt- und soziokonomische Faktoren einen
mafgeblichen Anteil am individuellen Krebsrisiko haben. Allein durch bekannte primdarpraventive MaRnahmen
konnten bereits heute etwa 40 % aller Krebsneuerkrankungen vermieden werden. Kommen Friiherkennungsmaf3-
nahmen im Sinne einer sekundaren Pravention hinzu, konnten sogar circa 60 % aller krebsbedingten Sterbefalle
verhindert werden. Neben der Verringerung der Krebsinzidenz und Senkung der krebsbezogenen Mortalitat dient
Krebspravention schlielich der Verbesserung von Lebensqualitat durch Krebsvermeidung und der langfristigen
Senkung von Gesundheitskosten. Die Zahlen verdeutlichen, dass das Thema Pravention nicht ausschlieRlich in die
Sphare der Eigenverantwortung der Menschen fallt, sondern vielmehr als zentrale gesamtgesellschaftliche Her-
ausforderung begriffen werden muss und auf politischer Ebene einen deutlichen Paradigmenwechsel erfordert.

Wie dringlich das Thema Pravention in gesundheitspolitischer Hinsicht in den Fokus gerlickt werden sollte,
verdeutlichen die Kennzahlen rund um die Lebenserwartung der deutschen Bevdlkerung, die im europdischen
Vergleich unterdurchschnittlich sind — und dies, obwohl Deutschland Uber eines der weltweit leistungsfahigsten
Gesundheitssysteme verfiigt. Der Beitrag von Ute Mons zeigt auf, dass das bisher nur partiell gehobene Potenzial
der Primdrpravention einen wesentlichen Anteil daran hat: Wahrend gesundheitsforderliche regulierende Ansat-
ze in der Tabak- Alkohol- und Erndhrungspolitik in anderen Landern der Europdischen Union bereits erfolgreich
umgesetzt werden, wurden sie in Deutschland lange vernachlassigt. Auf die Bedeutung eines gesamtstrategi-
sches Konzepts, das bei der Initiierung sowie einer stringenten Umsetzung praventionspolitischer Mafinahmen
einer engen Zusammenarbeit zwischen Wissenschaft und klinischer Praxis, Politik sowie der Zivilgesellschaft
bedarf, weist Ulrike Helbig hin: Das Nationale Krebspraventionszentrum, das vom Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) und der Deutschen Krebshilfe (DKH) initiiert wurde, hat dazu im Rahmen des 1. Nationalen
Krebspraventionsgipfels bereits konkrete Handlungsempfehlungen fur die Entscheidungstragerinnen und -tra-
ger aus der Politik sowie die tragenden Institutionen erarbeitet.

Die DGHO hat sich ebenfalls gemeinsam mit anderen wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
klar fur hohere Tabaksteuern, Werbe- und Verkaufsbeschrankungen und eine scharfere Regulierung neuartiger
Nikotinprodukte positioniert. Auf die Rolle der medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften als Schnitt-
stelle zwischen Forschung, klinischer Praxis und Politik sowie der Landeskrebsgesellschaften, die bereits uber
jahrzehntelange Erfahrungen bei der onkologischen Praventionsarbeit zurtickgreifen kdnnen, geht der Beitrag
von Barbara Kempf ein. Die bereits etablierten Netzwerkstrukturen bieten gute Voraussetzungen fiir eine effizi-
ente Translation von wissenschaftlichen Erkenntnissen aus der Praventionsforschung in praktische, reichweiten-
starke Mafnahmen vor Ort.
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Unerlasslich fur bevolkerungsbasierte Praventionsmafinahmen ist der evidenzbasierte Ansatz und ein darauf
aufbauendes Vorgehen. Welche primarpraventiven Empfehlungen aus der Perspektive der Ernahrungsmedizin
bereits wissenschaftlich belegt sind, zeigt der Beitrag von Sebastian Theurich und Jann Arends vom DGHO-
Arbeitskreis ,Erndhrung, Stoffwechsel & Bewegung".

Das Prinzip der Evidenzbasierung gilt auch fiir die Weiterentwicklung von sekundarpraventiven Friherken-
nungsprogrammen. Uber die Historie, Erfolge, kontinuierliche Weiterentwicklung und die Herausforderungen
der risikoadaptierten Pravention und Fruherkennung bei familiarem Brust- und Eierstockkrebs informiert Rita
Schmutzler, wahrend Wilfried Eberhardt und Josef Hecken (iber den Implementierungsprozess des zum 1. April
2026 eingefiihrten Lungenkrebs-Screenings bei definierten Hochrisikopersonen berichten. Durch das Scree-
ning-Verfahren bei starken Raucherinnen und Rauchern mittels Low-Dose-Computertomografie lassen sich der
durchschnittliche Diagnosezeitpunkt nach vorne verschieben und damit auch friihere Tumorstadien erkennen,
die bessere Behandlung- und Uberlebenschancen bieten. Kiinftig kdnnten durch das Screening etwa 5 von 1.000
Personen davor bewahrt werden, innerhalb von 10 Jahren an Lungenkrebs zu versterben. Im Beitrag von Sarah
Haggenmiiller wird der Einsatz von Kiinstlicher Intelligenz am Beispiel des Hautkrebs-Screenings vorgestellt.
Fir die Screening-Untersuchung an der Haut kdnnte die Entwicklung robuster Algorithmen, die unabhangig von
der Untersuchungsumgebung und auch bei unterschiedlichen Lichtverhadltnissen funktionieren, beispielweise
Hausarztinnen und Hausarzten einen praktikablen Screening-Ansatz an die Hand geben, um eine qualitativ
hochwertige Friherkennung anzubieten.

Keinesfalls fehlen dirfen der gesundheitsokonomische Aspekt der Krebspravention und die Starkung der For-
schungsbemuhungen in diesem Bereich, wie Karin Berger-Thiirmel und Sebastian Theurich in einem gesonder-
ten Beitrag, den wir in den vorliegenden Band aufnehmen durften, aufzeigen: Denn trotz ihrer essenziellen Be-
deutung fur die Kosteneffizienz und Nachhaltigkeit finden gesundheitsokonomische Analysen krebspraventiver
Strategien in Deutschland bislang wenig Beachtung.

Mit dem wachsenden Anteil der Langzeitliberlebenden gewinnt eine umfassende Survivorship-Versorgung zu-
nehmend an Bedeutung. Potenziale gesundheitsfordernder Lebensstilmaftnahmen wie ausgewogene Ernahrung
und korperliche Aktivitat zur Verringerung des Risikos fiir Folgeerkrankungen und Komplikationen werden bis-
lang jedoch noch nicht ausreichend genutzt.

Einblicke in die Langzeitnachsorge onkologischer Patientinnen und Patienten im Kindes- und Jugendalter und
die daraus erwachsenden strukturellen Herausforderungen an das Gesundheitssystem gewahrt der Beitrag von
Judith Gebauer. Gerade bei Kindern und Jugendlichen mit onkologischen Erkrankungen konnten erheblichen
Verbesserungen beim Langzeitlberleben erreicht werden, sodass es fur diese Patientengruppe verstarkt auf den
Ausbau einer tragfahigen und strukturierten Survivorship-Versorgung ankommt, um medizinische und psycho-
soziale Langzeitfolgen minimieren bzw. vorbeugen zu kdnnen.

Mit Blick auf die Rolle der Tertiarpravention und aus aktuellem Anlass der Publikation der Gesundheitspoliti-
schen Schriftenreihe wurde das Positionspapier des Arbeitskreises ,Onkologische Rehabilitation® (AKOR) der
DGHO in den vorliegenden Band aufgenommen. Georgia Schilling, Imke Strohscheer und Mario Schubert be-
schreiben das besondere Potenzial der onkologischen Rehabilitation beziehungsweise Anschlussrehabilitation
als ,teachable moment”. Ziel ist es, die onkologische Rehabilitation konsequent als integralen Bestandteil der
Krebsversorgung zu etablieren, um die Betroffenen zu gesundheitsférdernden Lebensstilveranderungen zu mo-
tivieren, das Rezidivrisiko zu senken und die soziale Reintegration zum Beispiel in die Erwerbstatigkeit zu ver-
bessern.
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Editorial

Die abschliefenden Beitrage widmen sich risikobasierten Therapieansatzen bei Krebsvorstufen und friihen
Tumorstadien. Diese zielen darauf ab, die Entwicklung einer manifesten Krebserkrankung beziehungsweise
die Progression friiher Tumorstadien zu verhindern oder zu verzdgern. Uber Fortschritte, aussichtsreiche Inter-
ventionsstrategien oder zukunftweisende Ansatze in Fruhstadien der Erkrankung bzw. bei Hochrisiko-Patien-
tinnen und -Patienten referieren Mareike Frick bei der klonalen Hamatopoese von unklarem Potenzial (CHIP),
Petra Langerbeins beim Friihstadium der chronisch lymphatischen Leukdmie (CLL) und Annamaria Brioli bei
der monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) bzw. beim ,schwelenden® (smoldering) Multiplen
Myelom (SMM).

In der Zusammenschau spiegelt die vorliegende Publikation Breite und Bedeutung des Themas Krebspravention
wider: Nicht zuletzt mit Blick auf die steigenden Gesundheitsausgaben ist der Handlungsbedarf héher denn
je und die Notwendigkeit, das Thema der Krebspravention als gesamtgesellschaftliches Anliegen anzugehen,
enorm. Die Beitrage der Referentinnen und Referenten sind gleichsam auch ein Weckruf zum interdisziplina-
ren, interprofessionellen, ressortiibergreifenden Austausch und zur Vernetzung mit dem Ziel, die (Weiter-)Ent-
wicklung und Umsetzung evidenzbasierter praventiver Strategien auf medizinischer, gesundheitspolitischer wie
auch gesamtgesellschaftlicher Ebene voranzubringen.

Unser besonderer Dank gilt allen Referentinnen und Referenten sowie allen Autorinnen und Autoren, die mit
ihren Beitragen zum Gelingen der Frihjahrstagung und zur Entstehung dieses Bandes beigetragen haben.
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Lebenserwartung im europaischen
Vergleich: Was macht Deutschland falsch?

UTE MONS

Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

Die Lebenserwartung bei Geburt gilt als ein Schliisselindikator fiir die Beurteilung der allgemeinen Gesundheit,
der gesundheitlichen Versorgung und des Lebensstandards in der Bevolkerung. In der EU betragt die durch-
schnittliche Lebenserwartung bei Geburt nach aktuellen Zahlen 81,5 Jahre (Frauen: 84,1 Jahre, Manner: 78,9
Jahre). Deutschland hingegen schneidet mit 81,2 Jahren (Frauen: 83,5 Jahre, Manner: 78,9 Jahre) nur unterdurch-
schnittlich ab und zahlt im westeuropdischen Vergleich zu den Schlusslichtern - mit einem Unterschied von 2,8
bzw. 2,6 Jahren gegenlber Spanien oder Italien (Abb. 1) [1]. Dies ist umso bemerkenswerter, als die laufenden
Gesundheitsausgaben mit einem Anteil von etwa 12,9 % des Bruttoinlandsproduktes die hochsten innerhalb
der EU sind (EU-Durchschnitt: 10,0 %) [2]. Auch weist Deutschland weltweit gesehen eine der hochsten Pro-
Kopf-Ausgaben fiir sein Gesundheitswesen auf, welches hinsichtlich Ressourcenverteilung und Technologien als
hochentwickelt gilt [3].
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Abb. 1: Lebenserwartung bei Geburt (2024) im EU-Vergleich (mod. nach [1])

Hinweis: Der EU-Durchschnitt wurde gewichtet. Die Daten beziehen sich auf das Jahr 2022 fiir Irland

Gesundheitspolitische Schriftenreihe der DGHO - Band 23

®



Ute Mons Pravention — Was ist gesichert?

Defizite in der Pravention

Doch wie erklaren sich die Unterschiede bei der Lebenserwartung? Eine Analyse mit aggregierten, bevolke-
rungsbezogenen Mortalitdtsdaten fiir Deutschland sowie sechs ausgewahlte Hocheinkommenslander (Schweiz,
Frankreich, Japan, Spanien, UK und USA) hat ergeben, dass die bereits seit Langerem bestehende geringere
Lebenserwartung in Deutschland fast ausschliefilich auf eine hohere Sterblichkeit bei Erwachsenen 265 Jahre
bzw.im héheren Erwerbsalter zuriickgeht. Dabei weist Deutschland eine Ubersterblichkeit durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auf - selbst gegeniiber Landern mit niedrigerer Lebenserwartung wie den USA oder UK. Als mdg-
liche Griinde werden unzureichende Fortschritte bei der Bekampfung der vorzeitigen, kardiovaskuladr bedingten
Sterblichkeit diskutiert: Demnach wird in Deutschland trotz der allgemein zuganglichen und modernen Gesund-
heitsversorgung offensichtlich weniger Wert auf die Friitherkennung und Pravention von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen gelegt, so dass die Uberwiegende Mehrheit der Ereignisse zu spat diagnostiziert wird. Da zu diesem
Zeitpunkt auch eher schwere Komorbiditaten vorliegen, steigt das Risiko fur einen ungunstigen Therapie- und
Krankheitsverlauf. Hohere Hospitalisierungsraten und komplexere Eingriffe einschlieflich Koronarangioplastien
und koronarer Bypass-Operationen, die in Deutschland hadufiger durchgefiihrt werden als im internationalen
Vergleich, lassen auf den starkeren Fokus des Gesundheitssystems auf kurative Medizin und weniger auf Praven-
tion schlieRRen. Als primarpraventiv adressierbare Ursache wird zudem die geringe Umsetzung gesundheitsfor-
derlicher Public-Health-Mafinahmen in Bezug auf z.B. Ernahrung, Alkohol- und Tabakkonsum hervorgehoben [3].
Ein ahnliches Bild zeigt sich auch fiir Krebserkrankungen: Die onkologische Versorgung in Deutschland erreicht
international ein sehr hohes Niveau, Schatzungen zufolge waren jedoch rund 40 % aller Krebsneuerkrankungen
durch konsequente Pravention vermeidbar [4].

Umsetzung gesundheitsforderlicher Manahmen

Angesichts der Schlisselfunktion, die gesundheitsforderliche, verhaltens- und verhaltnispraventive MaRnahmen
fur die Vermeidung chronisch-internistischer und/oder onkologischer Krankheiten haben, ergeben sich grofRe
bislang ungenutzte Potenziale fiir eine nachhaltigere Gesundheitsversorgung in Deutschland. So lasst sich ein
grofder Teil der vorzeitigen Todesfdlle verhaltensbedingten Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum, unge-
sunder Erndhrung oder mangelnder Bewegung zuschreiben [5], was verdeutlicht, dass die Defizite vor allem in
der Pravention und der Schaffung gesundheitsforderlicher Lebensbedingungen liegen.

Um diese Defizite systematisch zu bewerten, haben der AOK-Bundesverband und das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) gemeinsam den Public Health Index (PHI) entwickelt, der die Umsetzung evidenzba-
sierter Praventionspolitik in EU-Landern vergleicht [6]. Im Ergebnis belegte Deutschland im Gesamtranking von
18 untersuchten Landern in Nord- und Zentraleuropa Rang 17. In drei von vier untersuchten Handlungsfeldern
- Tabak, Alkohol und Erndhrung - landete Deutschland auf den hinteren Rangen, im Handlungsfeld Bewegung
im Mittelfeld. Zu der niedrigen Gesamtwertung trug vor allem der geringe Umsetzungsgrad bei strukturellen
MaRnahmen im Sinne einer Verhaltnispravention wie eine starkere Besteuerung von Tabak- und Alkoholproduk-
ten, Beschrankungen von Werbung und Marketing sowie der Verfligbarkeit potenziell gesundheitsschadlicher
Konsumagiiter. Die h6chsten Punktzahlen im PHI wurden in UK, Finnland und Irland erreicht, gefolgt von Norwe-
gen und Frankreich auf den Rangen 4 und 5: In diesen Landern werden viele der empfohlenen Mafinahmen zur
Forderung gesunder Lebensweisen bereits umgesetzt [6].

Tabak- und Alkoholpravention: Hoher Nachholbedarf

Bei der Betrachtung der PHI-Indizes im Handlungsfeld ,Tabak” schneidet Deutschland bei der Besteuerung, Aus-
weitung rauchfreier Umgebungen oder Umsetzung von Werbeverboten besonders schwach ab: Spitzenreiter in
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Ute Mons

Tab. 1: Tabak-, Alkohol- und Erndhrungspolitik in Deutschland vs. Irland, Norwegen bzw. UK (mod. nach [5])

HANDLUNGSFELDER GESUNDHEITSPOLITISCHE MASSNAHMEN

TABAK

Zigarettenpreis

Warnhinweise und
neutrale Verpackung

Rauchfreie Umgebungen

Werbung am Verkaufsort

ALKOHOL

Verfiigbarkeit

Mindestverkaufsalter

Werbung

Besteuerung

ERNAHRUNG
Softdrink-Hersteller-
abgabe

Schulessen

Snack-Automaten an
Schulen

Kinderschutz in der
Werbung

Deutschland

2024 betrug der Steueranteil am Preis einer
Schachtel Zigaretten 64,5 %. Die WHO emp-
fiehlt mindestens 75 %.

Warnhinweise sind verpflichtend. Allerdings
konnen Hersteller die Verpackungen nach
wie vor im Markendesign vertreiben und mit
Designelementen versehen.

Rauchen ist in 6ffentlichen Einrichtungen,
Verkehrsmitteln und Restaurants nicht
erlaubt. Doch viele Bundeslander haben Aus-
nahmen fir die Gastronomie geschaffen.

Das sichtbare Ausstellen und Werbung am
Verkaufsort sind nach wie vor erlaubt.

Deutschland

Alkoholische Getranke sind zu jeder Tages-
und Nachtzeit nahezu flachendeckend
verfuigbar.

,Begleitetes Trinken® ist ab 14 Jahren erlaubt.

Bier und Wein sind ab 16 Jahren verfligbar.

Werbung fiir alkoholische Getranke ist all-
gegenwartig und sogar im TV erlaubt.

Deutschland ist das EU-Land mit dem
niedrigst bepreisten Alkohol. Die Besteue-
rung gehort einkommensbereinigt zu den
niedrigsten in ganz Europa.

Deutschland

In Deutschland gibt es eine freiwillige
Selbstverpflichtung, den Zuckeranteil in
Softdrinks zu reduzieren.

Es gibt freiwillige Qualitatsstandards fiir die
Schulverpflegung. Nur flinf Bundeslander
haben die Kriterien fiir verbindlich erklart.

Es gibt keine bundesweiten Regelungen zu
Snack-Automaten.

Werbung fiir Lebensmittel mit einem hohen
Gehalt an Fett, Zucker oder Salz darf direkt
Kinder adressieren und auch im Nachmit-
tagsfernsehen laufen.

Irland

2024 betrug der Steueranteil am Preis einer
Schachtel Zigaretten 76,1 %. In Irland sind die
Zigarettenpreise mit die hochsten in der EU.

Irland fiihrte 2018 zusatzlich zu Warnhin-
weisen neutrale Verpackungen ein. Zigaret-
tenschachteln dirfen nicht mit Markenlogos
und -schriften versehen werden.

Irland hat als erstes Land weltweit 2004 ein
Rauchverbot in 6ffentlichen Raumen und an
Arbeitsplatzen eingeflhrt. Auch fiir Gaststat-
ten gilt die Regelung ohne Ausnahmen.

Weder Werbung noch sichtbares Ausstellen
am Verkaufsort sind erlaubt.

Norwegen

Alkoholische Getranke ab 4,7 % Vol. werden
nur in lizensierten Geschaften zu deren
Offnungszeiten verkauft.

Alle alkoholischen Getranke sind erst ab 20
Jahren verfugbar.

Alkoholische Getranke durfen landesweit
nicht beworben werden.

Durch eine gesundheitsorientierte Be-
steuerung sind alkoholische Getranke fiir
preissensible Zielgruppen wie Jugendliche
weniger erschwinglich.

UK

In UK wurde 2018 eine nach dem Zucker-
gehalt gestaffelte Hersteller-Abgabe fir
Softdrinks eingefiihrt.

Es gibt verbindliche Regeln zum Kalorienge-
halt und den zuldssigen Lebensmittelgrup-
pen in der Schulverpflegung.

Kaloriengehalt und zuldssige Lebensmittel-
gruppen sind verbindlich geregelt.

Seit Januar 2026 wird Werbung fiir ungesun-
de Lebensmittel nur noch nach 21 Uhr im
Fernsehen ausgestrahlt und online gar nicht
mehr gezeigt.

diesem Handlungsfeld wie Irland setzen konsequent auf ein Bundel von MaRnahmen wie hohere Zigaretten-

preise, umfassenden Nichtraucherschutz, neutrale Verpackungen und Werbeverbote (Tab. 1). Einer Studie aus

dem Jahr 2020 zufolge gehdren UK und Irland mittlerweile zu den EU-Landern mit den niedrigsten Raucher-

quoten [7].

Zur Verringerung des Alkoholkonsums empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) vorrangig hohere

Steuern auf alkoholische Getranke, Begrenzungen der zeitlichen Verfligbarkeit und umfassende Werbeverbote

[6]. Norwegen, das bei der Umsetzung alkoholpolitischer MaRnahmen den ersten Platz im PHI-Ranking er-

®
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reicht, hat neben der restriktiven Verfiigbarkeit (lizensierte Geschifte mit reglementierten Offnungszeiten) das
Mindestverkaufsalter von 20 Jahren durchgesetzt (Tab. 1). Der WHO zufolge gehoren skandinavische Lander wie
Norwegen, Schweden und Island mittlerweile zu den Landern mit dem niedrigsten Gesamtalkoholkonsum und
der geringsten alkoholbedingten Mortalitat [8].

Im Handlungsfeld ,Ernahrung® setzt Deutschland liberwiegend auf freiwillige MaRnahmen und individuelle Ver-
haltensanderungen. Anderorts bestehen bereits verbindliche Regeln zum Schulessen, zur Besteuerung von Soft-
drinks oder zu Snack-Automaten an Schulen, wie das Beispiel UK zeigt (Tab. 1). Im Handlungsfeld ,Bewegung”
rangiert Deutschland immerhin schon im oberen Mittelfeld, wobei sich die Erhebung und Interpretation von
aussagekraftigen Daten in diesem Bereich als nicht einfach erwies. Bei der Durchsetzung bundesweiter Strate-
gien zur Férderung von Bewegungsaktivitat bestehen aber noch Liicken, was auch der foderalen Kompetenzver-

teilung geschuldet sein durfte.
Zusammenfassung und Diskussion

Die Analyse der europdischen PHI-Vergleichsdaten weist auf erhebliche Potenziale der Verhaltnispravention
hin, die insbesondere in den DACH-Landern (Deutschland, Osterreich, Schweiz) sowie in Luxemburg noch am
wenigsten genutzt werden. Deutschland ist von europaischen ,good practices” weit entfernt und verfligt tber
keine gesundheitsforderliche Gesamtpolitik.

Deutschland hat eines der leistungsfahigsten Gesundheitssysteme Europas. Um dieses Potenzial auch in eine
hoéhere Lebenserwartung und eine geringere Krankheitslast zu lbersetzen, sollte Pravention kiinftig einen
deutlich hoheren Stellenwert erhalten. Gesetzliche Regelungen bei der Besteuerung, Werbung und Zugangs-
regulierung von Alkohol, Tabak sowie ungesunden Lebensmitteln sind zentrale Ansatzpunkte fir die Schaffung
gesundheitsforderlicher Lebensbedingungen. Beispiele anderer EU-Lander zeigen, dass eine konsequente ge-
sundheitsforderliche Gesamtpolitik moglich ist. Gesellschaftlich wiirden solche Maftnahmen in Deutschland
mehrheitlich begriiRt, wie aktuelle Umfrageergebnisse zeigen [9]. Gerade angesichts der angespannten Haus-
haltslage und den prekaren Krankenkassenfinanzen sollte Deutschland bei der Pravention dringend aufholen.
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Ernahrung in der Krebspravention -
was ist gesichert?

SEBASTIAN THEURICH JANN ARENDS

Klinikum der Ludwig-Maximilians- Universitatsklinikum Freiburg
Universitat, Mlinchen

Hintergrund

Eine ausgewogene Erndhrung ist ein zentraler Bestandteil der Krebspravention. Wahrend einzelne Nahrstoffe
oder Supplemente haufig Uberschatzt werden, ist die Evidenz fiir eine pflanzenbetone Erndhrung, eine physio-
logische Kérperzusammensetzung und das Vermeiden von Ubergewicht und Adipositas konsistent und belast-
bar [1]. Die Tatsache, dass Ernahrungsgewohnheiten sehr ins Persdnliche und Private reichen, sich komplexe
Interaktionen zwischen Herstellern, Markten sowie Verbraucherinnen und Verbrauchern abbilden und die zeit-
liche Latenz negativer Folgen einer falschen Ernahrung gro® ist, erschwert es, sinnvolle praventive Ansatze in
die Realitat umzusetzen. Auch besteht ein Mangel an fachgebiets- und sektoreniibergreifenden medizinischen
Strukturen, die das Thema Krebspravention kontinuierlich und repetitiv in den unterschiedlichen Lebensphasen
der Bevélkerung abbilden [2]. Ahnliche Schnittstellenprobleme sind bei der erndhrungsmedizinischen Behand-
lung onkologischer Patientinnen und Patienten vorhanden - insbesondere beim Ubergang zwischen den Ver-
sorgungssektoren. Diese strukturellen Probleme gilt es anzugehen, um den gesundheitlichen und 6konomischen
Folgen von ungesundem Ernahrungsverhalten oder den Folgen von Mangelernahrung zu begegnen.

1. Ernahrung in der Primdrpravention von Krebserkrankungen

Die Grundprinzipien der Krebspravention sind gut belegt: Hierzu gehdren das Halten eines alters- und ge-
schlechtsbezogenen normalen Kdrpergewichts, regelmafige korperliche Aktivitat und die Vermeidung exogener
Noxen sowie die Nutzung evidenzbasierter Vorsorge- und Impfangebote. Dariiber hinaus spielt eine ausgewo-
gene gesunde Ernahrung gemaf den Empfehlungen nationaler [3] und internationaler [4] Fachgesellschaften
sowie des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) [5] eine zentrale Rolle.

Aktuelle wissenschaftlich basierte Empfehlungen betonen eine pflanzenbasierte, ballaststoffreiche Kost mit
hohem Anteil an Obst, Gemuse und Vollkornprodukten [1]. Eine glinstige Rolle spielen auch Hulsenfrlichte und
Nusse [6] als wichtige Protein- und Fettsaurequellen. Darliber hinaus werden eine Reduktion von rotem und
verarbeitetem Fleisch empfohlen, sowie eine Einschrankung von zuckerhaltigen Getranken und salzigen Lebens-
mitteln [1]. Der aktuelle WCRF-Report (WCRF: World Cancer Research Fund) untersuchte ,dietary and Llifestyle
patterns”und sah hohe Evidenz fiir die oben beschriebenen Erndhrungskomponenten, aber nur ,limited eviden-
ce” fiir Vorteile einer ,mediterranen” Erndhrung. Der Stellenwert mehrfach ungesattigter Fettsauren ist bisher
eine Hypothese und nicht gesichert.

Gut belegt ist, dass Vollkornprodukte und ballaststoffreiche Lebensmittel dosisabhangig protektiv in Bezug auf
kolorektale Karzinome sind [7]. In einer dlteren Metaanalyse zeigte sich fir das kolorektale Karzinom eine
Risikoreduktion von etwa 10 % pro 10 g taglich aufgenommener Ballaststoffe [8]. Die empfohlenen Aufnahme-

mengen liegen bei etwa 30 g pro Tag.
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Alkoholkonsum ist zuverldssig mit einem erhdhten Krebsrisiko assoziiert. Es besteht eine dosisabhangige Risi-
koerhdhung insbesondere flir Mammakarzinome sowie fur Tumoren des oberen Aerodigestivtrakts, des Gastro-
intestinaltrakts und der Leber [9, 10].

Grofde prospektive Kohortenstudien erweitern den Blick Uber einzelne Tumorentitaten hinaus. In einer Analyse
aus der European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Studie (EPIC-Studie) mit knapp 230.000
Krebspatientinnen und -patienten und der UK Biobank mit rund 180.000 Individuen zeigte sich, dass eine gesun-
de pflanzenbasierte Erndhrung mit einer signifikanten Risikoreduktion fiir Krebs, kardiovaskulare Erkrankungen
und Typ-2-Diabetes assoziiert ist [11]. Daruiber hinaus war nach einer Krebserkrankung auch das Risiko flir nach-
folgende Multimorbiditat reduziert.

Korpergewicht als zentraler Risikofaktor

Ubergewicht und besonders Adipositas sind nicht nur mit einem erhéhten Risiko fiir metabolische und kar-
diovaskuldre Erkrankungen verbunden, sondern gelten als gesicherte Risikofaktoren fiir eine ganze Reihe von
Krebserkrankungen, darunter Karzinome des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts, gynakologische Karzi-
nome und auch hamatologische Malignome wie das Multiple Myelom [1,12,13].In Deutschland sind etwa zwei
Drittel der Erwachsenen libergewichtig, rund ein Viertel gilt als adipds (BMI > 30 kg/m?). Diesen Risikoassozia-
tionen liegen komplexe pathophysiologische Netzwerke zugrunde, die unter anderem metabolische Dysregula-
tionen, chronische Inflammation sowie hormonelle Veranderungen umfassen [14].

Empfehlungen und Evidenz zusammengefasst [7]

Der Dritte Bericht des WCRF/American Institute for Cancer Research (AICR) von 2018 fasst die globale Evidenz
zur Ernahrung und Krebspravention zusammen (Tab. 1) [7]. Die 10 Empfehlungen lauten:

» Korpergewicht im Normalbereich halten (BMI 18,5-24,9 kg/m?)

o Korperlich aktiv sein: mind. 150 min moderate Aktivitat/Woche

 Vollkornprodukte, Gemse, Obst und Hulsenfriichte bevorzugen (ballaststoffreich)

 Fast Food und stark verarbeitete Lebensmittel mit hohem Fett-/Zuckergehalt einschranken
 Rotes Fleisch auf max. 350-500 g/Woche begrenzen; verarbeitetes Fleisch meiden

e Zuckerhaltige Getranke meiden

 Alkoholkonsum einschranken (oder ganz meiden)

» Salzreiche und gepdkelte Speisen einschranken

 Keine Nahrungserganzungsmittel zur Krebspravention

« Stillen empfohlen (wenn mdglich, 6 Monate)

Tabelle 1: Evidenzgrad erndhrungsbezogener Faktoren [7]

Erndhrungsfaktor Evidenzgrad (0-10) Krebsart (Beispiele)

Ubergewicht reduzieren (BMI <25 kg/m?) 10/10 Brust, Kolon, Endometrium, Niere
Korperliche Aktivitat steigern 9/10 Kolon, Brust (post-OP), Endometrium
Alkohol einschranken/meiden 9/10 Brust, Kolorektal, Leber, Speiserohre
Rotes/verarb. Fleisch reduzieren 9/10 Kolorektal (WHO-Gruppe 1/2A)
Zucker/Fast Food reduzieren 8/10 Kolorektal, Osophagus
Ballaststoffe/Vollkorn anteilig erhohen 9/10 Kolorektal (-16 % pro 10 g/d)

Mehr Hulsenfriichte verzehren 7/10 Kolorektal, Brust

Mehr Obst & Gemdse verzehren 7/10 Aerodigestiver Trakt, Lunge
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2. Cancer Survivorship: Pravention von Tumorrezidiven

Fur Krebsiiberlebende empfehlen der WCRF-Report sowie fuhrende Fachgesellschaften, nach Abschluss der on-
kologischen Akuttherapie die gleichen Lebensstilempfehlungen anzuwenden wie zur Primdrpravention - sofern
medizinisch vertretbar. Fur Krebsliberlebende gelten daher grundsatzlich dieselben Erndhrungsempfehlungen
wie fur die Allgemeinbevdlkerung. Ernahrungsinterventionen verbessern nachweislich den Erndahrungsstatus
und die Lebensqualitat, wahrend belastbare Daten zu Rezidivrate und Gesamtiiberleben begrenzt sind. Wichtig
bleibt die Vermeidung von Adipositas, die mit einem erhdhten Rezidivrisiko, insbesondere beim Mammakarzi-

nom und Endometriumkarzinom, assoziiert ist [15, 16].

Préavention von Mangelernidhrung

Die Pravalenz von Mangelernahrung ist bei Krebspatientinnen und -patienten hoch (Tab. 2) und bereits zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose sind im Durchschnitt und bezogen auf alle Krebsarten ca. 30-40 % der Betroffenen
mangelerndhrt. Unter onkologischer Therapie steigt diese Rate tumortypabhdngig an. Daher fordern die klini-
schen Leitlinien seit langem ein friihzeitiges und flachendeckendes Screening. Auch die kiirzlich verdffentlichte,
aktualisierte S3-Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der Onkologie” betont, dass alle Patientinnen und Patienten
mit einer onkologischen Erkrankung maglichst friihzeitig bei Diagnosestellung und wiederholt im Verlauf auf
Mangelernahrung gescreent werden sollen [17].

Tabelle 2: Pravalenz von Mangelerndhrung nach Tumorentitat [21]

Tumorentitdt Pravalenz der Mangelnahrung

Pankreaskarzinom bis zu 80 %
Gastrointestinale Tumoren (gesamt) 60-70 %
Lungenkarzinom 45-60%
Kopf-Hals-Tumoren 40-55%
Alle Krebsdiagnosen (Durchschnitt) ca.30%

Die Bedeutung der frithzeitigen Erfassung von Mangel- oder Fehlernahrung und einer individuellen, strukturier-
ten Erndhrungsunterstiitzung zeigt sich in randomisierten Studien: In der EFFORT-Studie fiihrte eine individua-
lisierte Ernahrungsintervention wahrend einer Krankenhausbehandlung zu einer signifikanten Reduktion der
30-Tage-Mortalitdt sowie zu Verbesserungen funktioneller Parameter und der Lebensqualitat [18].

Leider sind ernahrungsmedizinische klinische und ambulante Strukturen in Deutschland, unter anderem wegen
unzureichender finanzieller und personeller Ressourcen, nach wie vor nicht flachendeckend und sektorenuber-
greifend etabliert. Daraus resultiert eine Liicke an einer zentralen Schnittstelle in der onkologischen Regel-
versorgung: Da spezialisierte erndahrungstherapeutische Interventionen fiir Krebspatientinnen und -patienten
weder im stationdaren DRG-System noch in der ambulanten Vergilitung adaquat abgebildet sind, bricht die konti-
nuierliche Betreuung vulnerabler Patientinnen und Patienten mit Tumorerkrankungen an den Sektorengrenzen
haufig ab. Hier sind der Auf- und Ausbau sektorenubergreifender ernahrungsmedizinischer Strukturen, die sich
am medizinischen Bedarf onkologischer Patientinnen und Patienten orientiert, dringend notig. Das Screening
auf Fehl- und/oder Mangelernahrung sollte verpflichtend in der onkologischen Regelversorgung sein. Hierzu
wurde die Screeningadhdrenz als Qualitatsindikator in der S3-Leitlinie Klinische Ernahrung in der Onkologie
aufgenommen [17] und jlingst wurde der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) durch das Krankenhausreform-
anpassungsgesetz (KHAG) beauftragt, Vorgaben fiir ein regelmafiiges stationdres Screening auf Mangelernah-
rung zu erarbeiten [19].
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ESPEN Practical Guidelines 2021

Die European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) Practical Guidelines ,Clinical Nutrition in

Cancer”[4] formulieren 43 Empfehlungen, die in den folgenden Kernaussagen zusammengefasst sind:

 Fruhzeitiges Ernahrungsscreening bei allen Krebspatientinnen und -patienten (mogliche Tools: Nutritional
Risk Screening [NRS 2002] oder Malnutritio Universal Screening Tool [MUST])

 Kalorien: 25-30kcal/kg/d (angepasst an korperl. Aktivitat und Tumorart)

 Proteinbedarf: >1 g/kg/d, bei Kachexie 1,2-1,5 g/kg/d

 Professionelle Ernahrungsberatung zur Ernahrungsoptimierung

» Anbieten von Trinkzusatznahrung (orale Nahrungssupplemente, ONS)

» Enterale/parenterale Ernahrung bei erndhrungsmedizinischer Indikation

S3-Leitlinie Klinische Erndhrung in der Onkologie (Aktualisierung 2026)

Die aktualisierte S3-Leitlinie [17] ist Teil des Leitlinienprogramms Onkologie und positioniert Erndahrungs-
medizin als eigenstandige Prioritat der onkologischen Versorgung. Sie betont die Wichtigkeit der Pravention
von Mangelnahrung, Kachexie und Sarkopenie flr Therapievertrdglichkeit und das Gesamtiiberleben. Tabelle 3
fasst den Proteinbedarf von Patientinnen und Patienten in der onkologischen Versorgung zusammen.

Tabelle 3: Proteinbedarf onkologischer Patientinnen und Patienten [4, 17]

Patientengruppe Proteinbedarf (g/kg Korpergewicht/Tag)

Gesunde Erwachsene 0,8 g/kg/d
Onkologie (allgemein) >1,0-1,25 g/kg/d
Onkologie (bei Kachexie) 1,2-1,5g/kg/d
Parenterale Erndhrung (Aminosédure-Aquivalent) 1,3-1,65g/kg/d

3. Fruhe Intervention durch neue Versorgungskonzepte: Individualisiertes und integriertes
Bewegungs- und Ernahrungstherapieprogramm parallel zur Krebs-Erstlinientherapie

Im Mai 2026 hat der G-BA auf Basis des Abschlussberichts der groften multizentrischen, randomisierten Stu-
die (INTEGRATION-Programm) ein neues erndhrungs- und bewegungstherapeutisches Versorgungskonzept fiir
Krebspatientinnen und -patienten zur Aufnahme in die Regelversorgung in Deutschland empfohlen [20]. Im
INTEGRATION-Studienarm erhielten die Teilnehmenden nach einer Eingangsuntersuchung ein individuell ab-
gestimmtes und supervidiertes Bewegungs- und Erndhrungstherapieprogramm mit dem Ziel, Ressourcen zu
starken und Nebenwirkungen der Krebstherapie entgegenzuwirken. Im Kontrollarm erhielten Patientinnen und
Patienten aktuell gultige Standardempfehlungen und Verordnungen zur Physiotherapie und Erndahrungsbera-
tung. In beiden Studienarmen wurden die Patientinnen und Patienten parallel zu einer ambulanten onkolo-
gischen Therapie Uber vier bis sechs Monate betreut. Insgesamt wurden 454 Patientinnen und Patienten in
Interventions- und Kontrollgruppen randomisiert.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass Patientinnen und Patienten mit einer neu diagnostizierten Krebserkran-
kung deutlich von einer frihzeitigen und individualisierten Betreuung durch spezialisierte onkologische Sport-
und Erndhrungstherapeutinnen und -therapeuten profitieren. Neben positiven Effekten in Bezug auf krebsthera-
piebedingte Belastungen und Nebenwirkungen wurden auch gesundheitsokonomische Vorteile gefunden. Eine
sektorenubergreifende Implementierung solcher Versorgungskonzepte in den klinischen Alltag dringend notig,
um die Sekundar - und Tertidrpravention von Krebserkrankungen und Therapieauswirkungen zu verbessern.
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4. Nahrungsergdnzungsmittel

Nahrungserganzungsmittel haben per Definition keine arzneiliche Wirkung. Sie unterliegen daher keinem arz-
neimittelrechtlichen Zulassungsverfahren, sondern mussen lediglich bei den zustandigen Behdrden angezeigt
werden. Hierunter fallen insbesondere Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente.

Eine pauschale Supplementierung zur Krebspravention wird von nationalen und internationalen Fachgesell-
schaften nicht empfohlen. Im Gegenteil, in einigen Fillen konnten adverse Effekte bei Ubersupplementierung
beobachtet werden. Entscheidend ist daher eine klare Differenzierung von einer reinen Nahrungserganzung im
Gegensatz zu einer therapeutischen Substitution: Der Ersatz eines nachgewiesenen Mangels stellt eine indizier-
te Therapie dar und ist nicht als praventive MaBnahme zu werten [21].

Fir Selen zeigen Beobachtungsstudien zwar Assoziationen zwischen Serumspiegeln und Krebsrisiko. Supple-
mentierungsstudien konnten jedoch keinen protektiven Effekt belegen und teilweise wurden sogar nachteilige
Effekte beschrieben [22]. Eine Empfehlung zur generellen Supplementierung besteht daher nicht.

Vitamin D ist differenziert zu betrachten. Winschenswerte Serumspiegel liegen bei >50 nmol/l, der empfohlene
Tagesbedarf betragt laut Deutscher Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) 800 IE. Niedrige Vitamin-D-Spiegel sind
in der Allgemeinbevdlkerung jedoch hadufig; in Europa weisen etwa 15 % der Bevolkerung Werte <30 nmol/L
auf. Beobachtungsstudien zeigen eine Assoziation zwischen niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und einer erhdhten
Krebsmortalitat, allerdings ohne dass hieraus ein kausaler Zusammenhang abgeleitet werden kann [23]. So
zeigen grof3e randomisierte Studien keine Reduktion der Krebsinzidenz durch eine Supplementierung, beispiels-
weise bei einer taglichen Gabe von 2.000 IE [24]. Fur die Krebsmortalitat ergeben sich in Metaanalysen dagegen
Hinweise auf einen geringen Vorteil bei kontinuierlicher, niedrig dosierter Gabe [25, 26]. Es wird deshalb postu-
liert, dass Vitamin D zwar keinen Einfluss auf die Krebsinzidenz hat, aber das Malignitatspotential entstehender
Tumoren vermindern konnte.

Die Bedeutung von Vitamin D fiir den Verlauf onkologischer Erkrankungen ist ebenfalls nicht gesichert. Vor
allem bei B-Zell-Non-Hodgkin Lymphomen wurden niedrige Vitamin-D-Spiegel wiederholt mit unglinstigeren
Verldufen assoziiert, was in der klinischen Praxis haufig zur Substitution unter Therapie gefuihrt hat [27]. Ent-
sprechende Berichte fur positive Effekte einer Vitamin-D-Supplementierung fehlen jedoch. Ebenso konnte bei
gastrointestinalen Tumoren weder in der adjuvanten noch in der metastasierten Situation ein konsistenter Ef-
fekt durch Vitamin-D-Gaben auf klinische Endpunkte wie Rezidivrate, Gesamtuberleben oder progressionsfreies
Uberleben gezeigt werden.

Zusammenfassung
Gesichert ist der Nutzen eines gesunden Ernahrungs- und Lebensstilmusters. Eine pflanzenbetonte, ballaststoff-
reiche Erndhrung, ein normales Korpergewicht, regelmafige korperliche Bewegung und ein moglichst geringer

Alkoholkonsum bilden tragende Sdulen der evidenzbasierten Krebspravention.

Nahrungserganzungsmittel haben ihren Stellenwert bei nachgewiesenem Mangel, nicht jedoch als generelle
praventive Strategie.
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Pravention — Was ist gesichert?

Europaische und nationale Strategien zur
Krebspravention

ULRIKE HELBIG
Stiftung Deutsche Krebshilfe, Berlin

Mit einer im weltweiten Vergleich sehr hohen Krebsbelastung in Europa zahlt Krebspravention sowohl auf
europdischer wie deutscher Ebene zu den derzeit wichtigsten gesundheitspolitischen Herausforderungen: Al-
lein im Jahr 2022 erkrankten europaweit 4,47 Millionen Menschen neu an Krebs. Zu den haufigsten Entitaten
bei den Neuerkrankungen zahlten Karzinome der Brust, des Dickdarms und der Lunge. Mit der hochsten krebs-
bedingten Mortalitat zeigten sich dabei Lungenkarzinome assoziiert [1]. Deutschland allein tragt bereits zu
einem Anteil von circa 13 % der europdischen Krebsinzidenzen bei, wobei Mammakarzinome zu den fiihrenden
Krebsneuerkrankungen zahlen, gefolgt von Prostata- Kolorektal- und Lungenkarzinomen. Brust-, Prostata- und
Kolorektalkarzinome machen bereits etwa die Halfte aller Falle aus [2].

Das Krebsrisiko steigt mit zunehmendem Alter: Wird der demografische Wandel in den EU-Landern berticksich-
tigt,zeichnet sich nach derzeitigen Schatzungen bis 2040 eine Zunahme der Krebsinzidenz um 19 % ab, wahrend
im gleichen Zeitraum der Anteil der krebsassoziierten Todesfalle um 27 % zunehmen konnte [3]. In Deutschland
reprasentieren Krebserkrankungen schon heute die zweithaufigste Todesursache. Sowohl fur die Gesellschaft als
auch firr die medizinische Versorgung resultieren enorme sozio- und gesundheitsokonomische Belastungen, die

eine sehr hohe gesundheitspolitische Relevanz haben [4].
4 von 10 Krebserkrankungen waren vermeidbar

Nach Einschatzung der World Health Ogranization (WHO) lassen sich bis zu 4 von 10 Krebserkrankungen allein
durch Primarpravention verhindern [5]. Die Organisation for Economic Cooperation and Development (OECD)
schatzt, dass sich in Deutschland 1 von 5 vorzeitigen krebsbedingten Todesfallen durch eine verbesserte Friih-
erkennung, Diagnostik und Behandlung vermeiden lief3e [4].

Entsprechend liegt der Fokus der Krebspravention auf einer Verringerung der Krebsinzidenz, der Senkung der
krebsbezogenen Mortalitat durch Friherkennung, der Verbesserung von Lebensqualitat durch Krankheitsver-
meidung bzw. besseren Therapierbarkeit sowie einer langfristigen Senkung von Gesundheits- und durch Krebs-
erkrankung entstehende volkswirtschaftliche Kosten. In einer Strategie zur Hebung des Krebspraventionspoten-
zials kommt entsprechend der Reduktion einer Risikofaktor-Exposition eine groe Rolle zu. Die Nutzung und
Verbesserung im Sinne einer risikoadjustierten Friiherkennung und einer Gesundheitspolitik, die auf evidenzba-
sierter Wissenschaft beruht und auch regulative Mafnahmen zum Schutz der Bevdlkerung initiiert, sind weitere
relevante Faktoren.

Denn viele der Krebsrisikofaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum, Ubergewicht, ungesunde Ernihrung, Bewe-
gungsmangel, Infektionen oder UV-Strahlung sind bekanntermafien vermeidbar oder zumindest beeinflussbar:
Mehr als ein Drittel der Krebsfalle weltweit werden auf modifizierbare Risikofaktoren zuriickgefiihrt, was die
Bedeutung von Pravention - primarer wie sekundarer - furr die Reduktion der Krebslast unterstreicht [5]. Allein
durch Vorbeugung kénnen wahrscheinlich 30-50 % aller Krebserkrankungen vermieden werden [2]. Dabei zielt
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die Primarpravention auf eine Verminderung onkogener Noxen ab, wahrend die Sekundarpravention sich die
verbesserten Heilungschancen bei einigen der haufigsten Tumorentitaten im Frihstadium der Erkrankung zu-
nutze macht (Abb. 1).

Haufigste vermeidbare Risikofaktoren Maf3nahmen zur Primarpravention

e Rauchen e Tabakkontrolle

e gesunde Erndhrung

e Alkohol « Bewegung

e Impfungen

+ Ubergewicht » Umwelt- und Arbeitsschutz

e ungesunde Ernahrung

» Bewegungsmangel Beispiele fiir Sekundarpravention

e Infektionen (HPV, Hepatitis) e Mammographie
e Darmkrebs-Screening
e UV-Strahlung e HPV-Screening
e Hautkrebs-Screening

Umweltbelastungen e Lungenkrebs-Screening in Risikogruppen

Abb.1: Haufigste vermeidbare bzw. modifizierbare Krebsrisikofaktoren und Pravention

Deutschland hinkt im EU-Vergleich hinterher

 Als zentrale Handlungsfelder neben der onkologischen Behandlung und Lebensqualitat wurden daher im EU-
Plan gegen Krebs (,Europe’s Beating Cancer Plan®) die Pravention und Friherkennung verankert. Umfassende
Aktionsprogramme und Finanzierungsinstrumente wie EU4Health und Horizon Europe 2026-2027 wurden
zudem mit dem Anspruch entwickelt, die Pravention als integralen Bestandteil 6ffentlicher Gesundheitspolitik
zu etablieren. Hier werden auch primar gesundheitsfremde, aber beeinflussende Bereiche, wie die kiinstliche
Intelligenz und klimaneutrale Technologien, durch Forderung gestarkt. Zentrale Praventionsziele der EU, wie
eine ,tabakfreie” Generation bis 2040 (unter 5 % Raucheranteil), die Reduktion von Alkoholmissbrauch, die Re-
duktion von Umweltverschmutzung und Karzinogenen, die Forderung gesunder Lebensstile, Impfprogramme
gegen krebsauslosende Infektionen und der Ausbau von Krebs-Screening-Programmen (z.B. Brust-, Darm- und
Gebarmutterhalskrebs) decken sich mit den Empfehlungen im Europdischen Kodex gegen Krebs (International
Agency for Research on Cancer, IARC/WHO), der 14 evidenzbasierte Handlungsempfehlungen definiert, die
Uber Verhaltensfaktoren, Friherkennung, Umweltfaktoren und Impfungen/medizinische Behandlungen zur
Verringerung des personlichen Krebsrisikos beitragen kdnnen [6].

Trotz der bereits verfiigbaren, etablierten Friiherkennungsmafnahmen werden Screening-Programme in
Deutschland jedoch noch nicht ausreichend wahrgenommen. Am Beispiel der Impfung gegen humane Papillom-
viren (HPV) wird deutlich, dass Deutschland mit seinen aktuellen Impfquoten (vollstdndig geimpfte 15-jahrige
Jugendliche) bei Madchen (55 %) und Jungen (34 %) im Vergleich zu anderen EU-Landern deutlich zurlicksteht.
So werden z.B. in Island, Norwegen und Portugal mittlerweile HPV-Impfraten von mindestens 90 % erreicht -
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sowohl bei Madchen als auch Jungen [7, 8]. Die HPV-Impfung wird als wichtigste Mainahme zur Primarpraven-
tion von Krebsvorstufen sowie invasiven Karzinomen der Gebarmutter (Zervix) empfohlen [9, 10]. Als mogliche
strukturelle Hindernisse fur die Umsetzung von praventiven Mafinahmen in Deutschland lassen sich fehlende
Zielvorgaben auf nationaler Ebene, der foderale Aufbau des Gesundheitssystems und unklare Zustandigkeiten
diskutieren. Zudem liegt das Gesundheitsversorgungsgewicht auf der kurativen Versorgung und deutlich weni-
ger auf der praventiven Medizin.

Politisches Commitment zur Primarpravention gefragt

Auch in Bezug auf die Tabak-, Alkohol- und Ernahrungspolitik rangiert Deutschland bei der politischen Primar-
pravention (Public Health Index, PHI) auf den hintersten Rangen im EU-Vergleich bzw. allenfalls im unteren
Mittelfeld [11]. Dabei kénnen verhaltnispraventive Mafnahmen wie eine strengere Tabak- und Alkoholkontrol-
le (z.B. durch hohe Verbrauchssteuern, Zugangsregulierung) sowie praventive Lebensstilprogramme zur Bewe-
gungs- und Ernahrungsforderung nachweislich zur Senkung der Krebsmortalitat beitragen [12].

1. Grundlagenforschung:

e Zellulare biochemische Prozesse

- Infektionen
- Entziindungen
- Mikrobiom
- Genomics (genetics, epigenetics)
4. Bevolkerungsbezogene - RislefElaman
Zunahme von Wissen und - &tiologische epidemiologische Forschung
Eigenkontrolle: - personalisierte Risikoanalyse
« Wissenschaftliche Evaluation 0 HEIENgE LesEne
- Projekt * Prainvasive/pramaligne Erkrankung
— Prozesse - Vorhersage Behandlungserfolg
- Bevblkerung > - personalisierte Behandlung
™M NV
3. Implementierung: &| 2.Translationale Prozessentwicklung:
e Management von Prozess- e Primare Praventionsprogramme und Behandlung
implementierung « Friihdetektion (sekundére Pravention)
e Primare, sekundare und tertidre - Screening-Methoden
Praventionsprogramme  Senkung des Rezidiv-Risikos, Verbesserung von
Lebensqualitat (tertidare Pravention)

- Rehabilitationsprogramme
/ \ » Technologie-Entwicklung

Bildungs-/Akademische Programme e Entwicklung und Anpassung der Implementierungs-
prozesse

>( >< - Lebensbereiche

Gesundheitskompetenz - Verhaltens-/Verhaltnispravention

Kapazitatsaufbau - Bevolkerungs-/Risiko-Analysen
/ - Projekt-Prozessevaluation

Abb. 2: Translationale Krebspraventionsstrategie fiir Deutschland (Primar-, Sekundar- und Tertidrpravention)
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In der Praventionspolitik in Deutschland fehlt die gesamtstrategische Ausrichtung flr eine effektive Primar- und
Sekundarpravention, die ohne die erforderliche Zielgruppenspezifitdt nur bedingt zielfuhrend ist [13]: Viele Pro-
gramme im Bereich der Gesundheitsforderung und Friiherkennung bleiben haufig fragmentiert und regional un-
terschiedlich ausgestaltet. Eine Evaluation der Programme erfolgt nicht durchweg, wodurch eine wissenschaft-
liche Auswertung und Weiterentwicklung erschwert, bzw. nicht mdglich wird. Im Memorandum der Deutschen
Krebshilfe (DKH) und des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) zur Krebspravention in Deutschland
(2023 und 2025) werden der Mangel an Forschung in der Pravention fiir die verschiedenen Forschungsfelder
analysiert und entsprechende Empfehlungen fir eine Weiterentwicklung formuliert [14, 15]. Auch hat der Natio-
nale Krebsplan (Initiierung 2008) initial im Handlungsfeld 1 ausschlielich die Sekundarpravention adressiert
und erst im vergangenen Jahr auf Nachdruck durch Gesundheits- und Fachinstitutionen damit begonnen, die
Primarpravention inhaltlich aufzunehmen und zu bearbeiten. Um mehr Wissen fir risikoadaptierte Screening-
Programme und effiziente Strategien zur Erreichung von bestimmten Zielgruppen generieren zu kdnnen, bedarf
es translationaler Ansatze, die von der Grundlagenforschung bis zur Implementierung evidenzbasierter und
besser personalisierter Praventionsmethoden reichen (Abb. 2). Die Nationale Dekade gegen Krebs des Bundes-
ministeriums fiir Forschung, Technologie und Raumfahrt (BMFTR) (Start 2019) adressiert diese Notwendigkeit
durch entsprechende Forschungsforderungsprogramme. Vor diesem Hintergrund wurde auch gemeinsam von
der DKH und dem DKFZ das Nationale Krebspraventionszentrum (NCPC) gegriindet. Die wesentliche Zielset-
zung des NCPC besteht darin, die Lucke zwischen Grundlagenforschung und angewandter biirgernaher Praven-
tionsforschung zu schliefRen, konkrete Angebote fiir Birger zu entwickeln und anzubieten und libergreifend die
Krebspravention in Deutschland systematisch voranzubringen [13, 15].

Zusammenfassung und Diskussion

Etwa 40 % der onkologischen Neuerkrankungen lassen sich allein durch primarpraventive Malnahmen ver-
meiden, zusammen mit sekundarpraventiven FriherkennungsmaRnahmen wahrscheinlich sogar 60 % aller
Krebstodesfalle. Das NCPC dient als Plattform fiir einen translationalen Ansatz, der die Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung zligig in zielgruppenrelevante Praventionsangebote umsetzt — unter Beriicksichtigung
von demografischen (steigende Krebszahlen durch Alterung), soziokulturellen bedingten (z.B. ungleiche Scree-
ning-Teilnahme, soziale Gesundheitsunterschiede) und durch das dufiere Lebensumfeld (belastende Arbeits- und
Umweltfaktoren) bedingten Faktoren - und dieses wissenschaftlich begleitet auswertet, um unter Next-Gene-
ration-Aspekten Krebspravention zukunftsorientiert und strategisch weiterentwickeln zu kénnen. Weitere An-
satzpunkte der Pravention umfassen die friihzeitige Forderung von Gesundheitskompetenz in Schule und Beruf
sowie die niederschwellige und zielgruppengerechte Gestaltung von Prdventionsangeboten, mit denen auch
Menschen mit niedrigem soziokonomischen Status erreicht werden [14]. Entsprechend sollte Krebspravention
nicht nur auf Verhaltenspravention zielen, sondern insbesondere auch auf einer strategisch und systematisch
ausgelegten Verhaltnispravention basieren.

Auf dem 1. Nationalen Praventionsgipfel (2025) wurden dazu Handlungsempfehlungen erarbeitet, wonach die
Krebspravention als gesamtgesellschaftliche Querschnittaufgabe verstanden werden sollte, die einer engen Zu-
sammenarbeit zwischen Wissenschaft, Praxis, Politik und Zivilgesellschaft bedarf, um in allen Gesellschaftsbe-
reichen mit den verschiedenen Lebenswelten wirksam sein zu kénnen [16].
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Pravention — Was ist gesichert?

Netzwerkarbeit starkt Pravention -
Aktivitaten deutscher onkologischer
Gesellschaften

BARBARA KEMPF

Berliner Krebsgesellschaft e.V.,, Berlin

Das Risiko,an Krebs zu erkranken, ist bekanntlich beeinflussbar: Gesundheitsfordernde Mafsnahmen wie z.B. eine
gesunde Erndahrungsweise, Alkohol- und Tabakverzicht, Bewegung, Schutz gegen iibermafiige UV-Strahlung oder
die Wahrnehmung von Impfungen gegen infektionsassoziierte Tumoren konnen das individuelle Krebsrisiko pri-
marpraventiv senken. Schon heute kénnten rund 40 % aller Krebsneuerkrankungen allein durch Mafinahmen der
Primarpravention verhindert werden [1]. Damit birgt der praventive Ansatz ein groes Potenzial, das allerdings
unzureichend ausgeschopft ist [2].

Rolle der nationalen und regionalen Fachgesellschaften

Als Herausforderung ist Pravention folglich auch kein Randthema, sondern eine zentrale Aufgabe der moder-
nen Onkologie und Bestandteil einer nachhaltigen Krebsbekdmpfung. Uberdies stellt Krebsprivention eine
Querschnittsaufgabe dar, die nur gesamtgesellschaftlich gemeistert und nicht von einer einzelnen Institution
geschultert werden kann. Vielmehr unterstiitzen komplexe Netzwerke die onkologische Praventionsarbeit in
Deutschland.

Eine wichtige Rolle kommt dabei den medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften wie der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG), der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) oder der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) zu, indem sie evidenzbasierte Praventionsempfehlungen
fiir die Versorgung und Aufklarungsarbeit formulieren bzw. weiterentwickeln. Auch dienen die Fachgesellschaf-
ten als Schnittstelle zwischen Forschung, klinischer Praxis und Politik und nehmen bei der Entwicklung gesund-
heitspolitischer Mafinahmen eine relevante Beratungsfunktion ein.

Landeskrebsgesellschaften (LKG) engagieren sich mit zahlreichen Aufklarungsprojekten, Praventionskampag-
nen, kostenlosen Informationsveranstaltungen und Kursen bereits seit Jahrzehnten in der Praventionsarbeit.
Durch ihre regionale Verankerung und Vernetzung in die onkologische Versorgung konnen die 16 LKG unter
dem Dach der DKG Menschen direkt vor Ort und in ihrem Lebensalltag erreichen. So kdnnen sich Betroffene mit
einer Krebsdiagnose und ihre Angehdrigen an bundesweit rund 150 psychosoziale Beratungsstellen wenden:

Aufklarung und Information Europdischer Kodex zur Offentlichkeitsarbeit, z.B. Nationale
der Bevolkerung Krebspravention Krebspraventionswoche

Flyer, Broschiiren, Regelmafiiger Austausch im Regionale/iiberregionale
Veranstaltungen Ausschuss Pravention Praventionkampagnen

Abb. 1: Krebspravention - Aktivitdten der Landeskrebskrebsgesellschaften (LKG)
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Die beratenden Fachkrafte aus der Sozialpadagogik und Psychologie arbeiten qualitatsgesichert und sind eng
mit anderen Einrichtungen des Gesundheits- und Sozialwesens sowie Selbsthilfegruppen vernetzt. Neben der
Beratung engagieren sich die LKG intensiv in der Krebspravention. Mit Programmen zur Hautkrebs- und HPV-Pra-
vention, Schulungen zur Brustselbstuntersuchung sowie Ernahrungsangeboten fordern sie die Gesundheitskom-
petenz und erreichen Bevolkerungsgruppen weit tber die Beratungsstellen hinaus [3,4]. Die LKG wirken zudem
an Leitlinien zur Krebspravention mit und beraten auch auf politischer Ebene bei der Umsetzung von Mafinah-
men, die gesunde Lebensbedingungen férdern. Dazu gehdren beispielsweise UV- und Hitzeschutzkonzepte [5].

DGHO-Arbeitskreis ,Pravention”

Die DGHO sieht sich beim Thema Krebspravention ebenfalls sowohl in fachlicher als auch gesellschaftlicher
Hinsicht in besonderer Verantwortung und hat im Oktober 2025 den Arbeitskreis ,Pravention gegriindet [2].
Der neue Arbeitskreis soll den fachlichen Wissens- und Informationsaustausch fordern, die interdisziplinare Ver-
netzung und Synergien voranbringen sowie gemeinsame Forschungs- und Innovationsansatze entwickeln. Da-
bei sollen praventive Mafinahmen insbesondere im Kontext hamatologischer und onkologischer Erkrankungen
systematisch evaluiert und weiterentwickelt werden [2, 6]. Ein besonderer Fokus des Arbeitskreises gilt neben
primdrpraventiven auch tertidrpraventiven Ansatzen: Mit einer strukturierten und tumorspezifischen Nachsorge,
Rehabilitation und Survivorship-Programmen kdnnen z.B. Rezidive, Zweittumoren oder therapieassoziierte
Nebenwirkungen verringert bzw. friihzeitig erkannt und psychosoziale Langzeitfolgen bei Betroffenen mit Krebs
gemildert werden. Der Arbeitskreis ,Pravention” vertritt die DGHO ab sofort auch in der Arbeitsgemeinschaft
,Krebspravention®im Nationalen Krebsplan.

Zusammenfassung und Diskussion

Pravention muss als integraler Bestandteil moderner Hamatologie und Onkologie wahrgenommen werden. Der
DGHO-Arbeitskreis tragt dazu bei, die Bedeutung von Pravention sichtbarer zu machen und ist selbst an der stra-
tegischen Mitgestaltung und Weiterentwicklung der Krebspravention in Deutschland interessiert und beteiligt.
Die Uberfiihrung neuer Erkenntnisse aus der Praventionsforschung in Leitlinien, Programme und praktische
MaBnahmen gelingt wiederum in Netzwerkstrukturen ziigiger und effizienter: Denn die Zusammenarbeit in
Netzwerken ermoglicht Uber die regionalen Strukturen eine grofere Reichweite in der Bevolkerung - wie die
Arbeit der LKG beispielhaft zeigt - bringt viele unterschiedliche Kompetenzen zusammen und tragt dazu bei,
Uber Praventionsangebote vor Ort auch gesundheitspolitische Wirkung zu entfalten.
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Gesundheitsokonomische Bewertung
praventiver Mafsnahmen in der Hama-
tologie und Onkologie: Pflicht oder Kur?

KARIN BERGER-THURMEL SEBASTIAN THEURICH
Klinikum der Ludwig-Maximilians- Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universitat, Mlnchen Universitat, Mtnchen

Pravention in der Onkologie unter wachsendem Evidenz- und Bewertungsdruck

In der Vergangenheit lag der Schwerpunkt der onkologischen Versorgung vor allem auf der Behandlung fort-
geschrittener Tumorerkrankungen. Durch den wissenschaftlichen Fortschritt im Verstandnis der Entstehung und
Therapie onkologischer Erkrankungen sowie durch immer frihere Diagnosestellungen und friihe Interventio-
nen, zahlreiche innovative Therapieansatze und Entwicklungen der personalisierten Medizin haben sich die
Maglichkeiten der onkologischen Versorgung in den vergangenen Jahren grundlegend erweitert. Dies umfasst
zunehmend auch Mafinahmen der onkologischen Primadr-, Sekundar- und Tertidarpravention. Im Gegensatz zur
schnellen Verfligbarkeit und den guten Zugangsstrukturen fiir zugelassene, innovative hamatologische und on-
kologische Therapien, sind die Strukturen fir effektive Krebspraventionsangebote in Deutschland jedoch trotz
steigender Aufmerksamkeit fir das Thema aktuell nicht ausreichend [1].

Fir eine nachhaltige, effektive und effiziente Gestaltung der onkologischen Pravention sind fir den Bereich
der Sekundar- und Tertidrpravention neben effektiven Diagnostik- und Therapieansatzen vor allem interprofes-
sionelle und intersektorale Netzwerke notig. Fiir die Primarpravention von Krebserkrankungen missen neben
allgemeiner Aufklarung und friihestmoglicher Edukation in den Bildungseinrichtungen vor allem die Interak-
tion zwischen Padiatrie, Allgemeinmedizin sowie Hamatologie und Onkologie gestarkt werden. Grundsatzlich
bedarf es lber das gesamte Behandlungskontinuum hinweg eines sektoreniibergreifenden, interdisziplinaren
Austauschs zwischen allen an der Patientenversorgung beteiligten Akteuren des Gesundheitssystems.

Die vorstehend dargestellten Entwicklungen sowie die hieraus resultierenden Anforderungen an strukturelle
Anpassungen und Investitionen stellen das fragmentierte und foderal organisierte deutsche Gesundheitswesen
angesichts der prognostizierten Finanzierungsdefizite vor erhebliche Herausforderungen. Fir das Jahr 2027 pro-
gnostiziert das IGES-Institut (IGES: Institut fir Gesundheits- und Sozialforschung) eine Finanzierungsliicke fur die
Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) von bis zu 12 Milliarden Euro [2]. Krebs ist eine der kostenintensivsten
Erkrankungen im deutschen Gesundheitswesen. Im Jahr 2023 verursachten Neubildungen (darunter Krebserkran-
kungen) direkte Krankheitskosten in Hohe von rund 47,6 Milliarden Euro. Dies entspricht etwa 9,7 % der gesamten
Gesundheitsausgaben in Deutschland [3]. Die Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel stiegen im Jahr 2024 um
1,09 Milliarden Euro beziehungsweise lagen sie 13,5 % (iber dem Vorjahresniveau [4].

Die Hamatologie und Onkologie nehmen daher im Kontext der prognostizierten Finanzierungsliicken der GKV
eine besondere Stellung ein, da in diesen Fachgebieten mehrere kosten- und strukturrelevante Entwicklun-
gen bei einem sehr hohen Innovationspotential fur bessere klinische und patientenberichte Outcomes gleich-
zeitig zusammentreffen. Dadurch gewinnen Fragen der Priorisierung, Effizienzsteigerung und evidenzbasierten
Ressourcenallokation in der onkologischen Versorgung besondere gesundheitspolitische Relevanz. Die Verant-
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wortung zur Generierung von evidenzbasierten Antworten liegt nicht bei einzelnen Akteuren allein, sondern
erfordert ein koordiniertes Zusammenwirken gesundheitspolitischer, regulatorischer, wissenschaftlicher und
Leistungserbringern/-tragern.

Von Kostenfokus zu wertbasierter Bewertung in der onkologischen Pravention

Investitionen in onkologische PraventionsmaBnahmen sind besonders schwer zu rechtfertigen, da die Effekte
erfolgreicher Praventionsstrategien haufig erst zeitverzogert messbar werden. Dies unterstreicht die Notwen-
digkeit der Erfassung longitudinaler Daten aus dem Versorgungsalltag sowie einer langfristig orientierten ge-
sundheitsékonomischen Bewertung. Auch die ,FinanzKommission Gesundheit” betont in ihrem Gutachten aus
dem Jahr 2026 ,Empfehlungen zur Stabilisierung des Beitragssatzes zur Gesetzlichen Krankenversicherung® die
Relevanz von Pravention fiir eine langfristige Stabilisierung der Finanzierung der GKV [5]. Sie weist gleichzeitig
darauf hin, dass der Ausbau von PraventionsmaRnahmen nur dann sinnvoll ist, wenn deren Wirksamkeit und
Wirtschaftlichkeit evidenzbasiert nachgewiesen werden konnen. Entsprechend fordert sie in ihrem Gutachten,
dass die evidenzbasierte Untersuchung von Praventionsmafinahmen deutlich verstarkt werden muss, damit Pra-
ventionsmaRnahmen konsequent auf interventionsbezogene Effizienz und einer damit einhergehenden Krank-
heitskostenvermeidung ausgerichtet werden kdnnen.

Somit sind alle Akteure im Gesundheitswesen und die Gesundheitswirtschaft gefordert, interdisziplinar die Ge-
nerierung belastbarer Evidenz (z.B. klinische, patientenberichtete Outcomes, Patientenpfade, Diagnose- und Be-
handlungsmuster, Ressourcenverbrauche) fur umfassende gesundheitsokonomische Bewertungen, im Sinne von
Value-based Healthcare®voranzutreiben und zu kommunizieren. In diesem Kontext kommt auch dem Zugang zu
gesundheitsbezogenen Daten und deren Nutzung eine zentrale Bedeutung zu.

Onkologische Pravention als Investition in Gesundheit und Wirtschaft

In Deutschland ist die Auseinandersetzung mit den 6konomischen Effekten von Praventionsmafinahmen im
Kontext einer gesamtgesellschaftlichen Perspektive bislang stark begrenzt. Durch die Vermeidung krebsbeding-
ter Todesfalle oder die Lebensverlangerung durch eine optimierte Sekundar- und Tertiarpravention bleiben Ar-
beitskrafte dem Erwerbsleben ldnger erhalten, wodurch produktive Lebensjahre gesichert werden. Gleichzeitig
ermdglicht eine moderne, zielgerichtete Therapie vielen Patientinnen und Patienten nach oder sogar wahrend
der Behandlung die Riickkehr in das Berufsleben. Dies tragt zur Verringerung der Friihverrentung, zur Stabi-
lisierung der Erwerbsbeteiligung und zur Entlastung sozialer Sicherungssysteme bei. Investitionen in Krebs-
pravention konnen ein wichtiger Faktor fur wirtschaftliche Produktivitat und gesellschaftliche Wertschopfung
sein. Fur Deutschland gibt es bislang kaum Zahlen Uber den Beitrag onkologischer PraventionsmaRnahmen aus
der Gesellschaftsperspektive. Die Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) schreibt in
ihrem Bericht ,Bekdmpfung der Auswirkungen von Krebs auf Gesundheit, Wirtschaft und Gesellschaft®: ,Wenn
Deutschland durch bessere Vorsorge, Diagnose und Behandlung von Krebs zu den Lindern mit den besten Uber-
lebensraten der OECD und EU aufschliefien wiirde, wirde dies jeden flinften vorzeitigen Krebstod verhindern,
die durchschnittliche Lebenserwartung der Bevdlkerung um 5 Monateverlangern, die Zahl der Beschaftigten um
11.900 Personen (in Vollzeitaquivalenten) erhéhen® [6].

Gesundheitsokonomische Forschung - Handlungsbedarf
Gesundheitsokonomische Forschung ist ein zentraler Teil der Versorgungsforschung mit Schnittstellen beispiels-

weise zur Epidemiologie, zur Outcomeforschung und zur Forschung mit Routinedaten. Erkenntnisse die mit ge-
sundheitsokonomischen Methoden gewonnen werden sind die Grundlage fiir evidenzbasierte Entscheidungen
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Uber die Allokation begrenzter Ressourcen. Die Methoden der gesundheitsokonomischen Evaluationsforschung
(Kosten-Nutzen-Analyse, Kosten-Effektivitats-Analyse, Kosten-Nutzwert-Analyse) sind vergleichende Verfahren,
die Kosten und Outcome praventiver, diagnostischer oder therapeutischer Alternativen hinsichtlich Kosten und
Nutzen (klinischen und patientenberichteten Outcomes) bewerten. Krankheitskostenanalysen dienen als nicht
vergleichende Verfahren zur Darstellung, wie kostenintensiv eine Erkrankung fiir das Gesundheitssystem und die
Gesellschaft ist. Krankheitskostenanalysen sind die Grundlage fiir gesundheitskonomische Evaluationen und
Budget-Impact Berechnungen.

Umfassende und aktuelle deutsche Krankheitskostenberechnungen fiir hamatologische und onkologische Er-
krankungen, unter Einbeziehung epidemiologischer Entwicklungen, Diagnostik- und Behandlungspfade aus der
Perspektive der Leistungstrager, sowie der Gesellschaft sind fiir Deutschland rar. Diese sind jedoch eine wichtige
Grundvoraussetzung fiir die gesundheitsokonomische Beurteilung und praventiver Mafinahmen.

Die Division Cancer Control and Population Sciences (DCCPS) des National Cancer Institute (NCI) in den USA
hat eine interdisziplindre Initiative in 2021 gestartet, um bestehende Forschungsliicken in der gesundheitsoko-
nomischen Krebsforschung sowie mogliche Mafinahmen zu ihrer Forderung und Weiterentwicklung besser zu
verstehen. In diesem Kontext wurde ein Rahmenkonzept fiir die Durchfiihrung gesundheitsokonomischer Krebs-
forschung entwickelt (Abb. 1), welches eine gute Grundlage fur Gesprache in Arbeitsgruppen zu diesem Thema
in Deutschland sein konnte.

Okonomische, versorgungsbezogene und
gesellschaftliche Rahmenbedingungen
Versicherungsschutz, Leistungsgestaltung, Zugang zur Gesund-
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Abb. 1: Grundstruktur der gesundheitsokonomischen onkologischen Forschung (mod. nach [7,8]).
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Fazit und offene Fragen

Gesundheitsokonomische Analysen praventiver Mafinahmen in der Onkologie sind essenziell, um zu beurtei-
len, ob praventive Strategien nicht nur medizinisch wirksam, sondern auch kosteneffizient und nachhaltig
sind.

Aktuelle und umfassende gesundheitsokonomische Analysen aus Leistungstrager und gesamtgesellschaft-
licher Perspektive praventiver onkologischer Mafinahmen in Deutschland sind bislang nur in begrenztem
Umfang verfugbar.

Wie kann die Finanzierung gesundheitsokonomischer Analysen in der Onkologie nachhaltig gestarkt werden?
Wie kann der Zugang zu Routinedaten - einschlielich der Finanzierung der Datennutzung - als Grundlage
gesundheitsokonomischer Analysen verbessert werden?

Welche Weiterbildungs- und Qualifizierungsangebote werden bendtigt, um gesundheitsokonomische For-
schung in der Onkologie zu starken?

Erforderlich ist ein koordiniertes Zusammenwirken gesundheitspolitischer, regulatorischer, wissenschaftlicher
und Leistungserbringer/-trager.
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Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
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Stiftung Deutsche Krebshilfe, Bonn
Institut Familiare Tumorerkrankungen, Uniklinik Kéln

Mit rund 75.000 Neuerkrankungen im Jahr ist Brustkrebs die haufigste Krebserkrankung der Frau [1]. Knapp 30 %
der Brustkrebspatientinnen erfiillen dabei die Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums (DK) Familiarer
Brust- und Eierstockkrebs (FBREK), basierend auf einer Mutationspravalenz der bekannten Risikogene von min-
destens 10 % [2]. Das DK-FBREK ist ein deutschlandweiter Verbund von universitaren Zentren mit dem Ziel, fur
FBREK-Familien eine standardisierte interdisziplindre Versorgung sicherzustellen [3]. Im Jahr 1996 durch die
Deutsche Krebshilfe (DKH) gegriindet, hat das DK-FBREK an mittlerweile 24 universitdren Zentren ein evidenz-
generierendes, interdisziplindres Versorgungskonzept fiir Risikofamilien etabliert. Mit dem friihzeitigen Aufbau
einer zentralen Datenbank wurde es moglich, nicht nur den Nutzennachweis flir bestimmte Praventionsmaf3-
nahmen zu fuhren, sondern den Ansatz einer wissensgenerierenden Versorgung zu verfolgen und daruber die
Betreuung der Risikopersonen kontinuierlich zu verbessern. Mit inzwischen tber 150.000 durchgefiihrten Gen-
analysen gilt die Datenbank heute als weltweit grofite dieser Art: Die jederzeit erweiterbare Biobank zur Detek-
tion neuer Risikogene in Kéln umfasst etwa 30.000 DNA-Proben - das patientenorientierte Register (Hereditary
Cancer Registry, HerediCaRe) mit Standort in Leipzig zur Evaluierung des klinischen Nutzens der PraventivmaR-
ahmen mehr als 200.000 Risikopersonen.

Nationale und internationale Forschung im DK-FBREK: Wichtige Meilensteine

Die DNA-Analyse von rund 1.100 deutschen Risikofamilien auf Basis der Biobank hat auch die Entdeckung eines
dritten (nach BRCAI und BRCA2) Risiko-Gens fiir familidare Mamma- und Ovarialkarzinome ermdglicht: Unter
Federfiihrung von Alfons Meindl im DK-FBREK wurden erstmalig pathogene Mutationen im RAD51C-Gen be-
schrieben, einem weiteren Reparatur-Gen von DNA-Doppelstrangbriichen [4].

Durch Kooperationen auf internationaler Ebene wurde die Identifizierung weiterer Risikogene intensiviert
und zahlreiche gemeinschaftliche Forschungsprojekte und Publikationen auf den Weg gebracht. So hat das
DK-FBREK bei der mit mehr als 113.000 Frauen weltweit grofiten Assoziationsstudie zum Thema knapp ein
Drittel aller familidren Proben beigetragen: Die Proben wurden auf 34 bekannte oder potenzielle Onkogene
untersucht, um diejenigen Gene zu definieren, die am ehesten fir die Aufnahme in ein Gen-Panel zur Pradiktion
des Brustkrebsrisikos geeignet sind sowie deren phanotypischen Merkmale zu identifizieren [5]. Die starkste Evi-
denz fir eine Assoziation mit Brustkrebs fand sich bei den neun Risikogenen ATM, BRCA1, BRCAZ, CHEK2, PALB2,
BARD1, RAD51C, RAD51D und TP53, wobei sich in den meisten der Gene die Odds Ratio fiir Protein-trunkierende
Varianten je nach Tumorsubtyp unterschieden. Dartiber hinaus lieferte die Studie Hinweise auf eine mogliche
Rolle der Gene FANCM, MSH6 und NF1 bei bestimmten Subtypen und familidrer Belastung. Wie die Durchfiih-
rung der Studie erfolgte auch die klinische Implementierung der Ergebnisse im Rahmen des EU-geforderten
BRIDGES-Projekts (BRIDGES: Breast Cancer Risk after Diagnostic Gene Sequencing), bei welchem die Autorin das
Subprojekt Klinische Implementierung leitete.

Eine weitere wichtige Erkenntnis, die im Konsortium gewonnen wurde, betraf Niedrigrisiko-Varianten fur Brust-

krebs: Demnach konnen verbreitete genetische Varianten (single nucleotide polymorphisms, SNPs) dazu bei-
tragen, das Risiko fir Brust- und Eierstockkrebs zu erhohen bzw. zu senken und multiplikativ zu wirken, wenn sie
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in grofderer Anzahl auftreten. Sie modifizieren das Erkrankungsrisiko erheblich und sind daher fir die nicht-di-
rektive Entscheidungsfindung der Betroffenen zur Wahl der fir sie geeigneten risikoreduzierenden Mafinahmen
von erheblicher Bedeutung. Fiir eine personalisierte Risikoberechnung werden daher zukunftig diese Niedrig-
risikovarianten uber polygene Risiko-Scores (polygenic risk scores, PRSs) berlcksichtigt werden [6].

Das DK-FBREK zieht zur personalisierten Risikoberechnung das Risikokalkulationsprogramm CanRisk® heran,
das von der Universitat Cambridge unter Mitarbeit des DK-FBREK entwickelt wurde und sowohl genetische wie
auch nicht-genetische Risikofaktoren einbezieht [7]. Die Ergebnisse dienen bei Frauen mit Mutationen in Hoch-
risikogenen wie auch bei Frauen mit familiarer Belastung, aber ohne nachgewiesene Hochrisikomutation als
wichtige Beratungsgrundlage, um Ratsuchenden bzw. Risikopersonen risikoadaptierte PraventionsmaRnahmen
anbieten zu konnen. Risikoadaptierte Praventionsangebote konnen vom reinen Abwarten uber das intensivierte
Friherkennungs- und Nachsorgeprogramm (IFNP) fiir Brustkrebs bis hin zur risikoreduzierende Mastektomie
bzw. Salpingo-Oophorektomie reichen.

Risikoadaptierte Pravention am Beispiel des IFNP

Frauen mit (wahrscheinlich) pathogenen Varianten in bekannten Risikogenen kénnen ab dem 25. Lebensjahr
bzw. ab der Brustkrebsdiagnose am strukturierten IFNP teilnehmen. Das Hochrisiko-Screening umfasst jahrliche
Magnetresonanztomografie-(MRT-)Untersuchungen sowie regelmafige Ultraschalluntersuchungen der Brust.
Uber das Programm lassen sich 10-Jahres-Daten des DK-FBREK zufolge Mammakarzinome {iberwiegend in frii-
hen Stadien erkennen. Im umfassenden Beratungsgesprach werden die Frauen auch lber potenzielle Nachteile
einer IFNP-Teilnahme wie Uberdiagnose und falsch-positive Befunde aufgeklirt.

Nachdem eine IFNP-Datenauswertung durch das DK-FBREK bei mehr als 4.500 Frauen ergeben hatte, dass
einige, insbesondere jingere Frauen aus Familien ohne informativem Genbefund, nicht vom IFNP profitierten
(nur 2,8 % der 30-39-jahrigen Frauen mit auffalligem MRT-Befund hatten tatsachlich Brustkrebs) [8] (Abb. 1),
wurde das Risikoberechnungsverfahren umgestellt [9]. Wie eine erste Evaluierung des neuen Verfahrens an
6.809 Frauen ergab, flihrte die Umstellung zu einer Verschiebung des alten Risikokollektivs und nur noch rund
50 % der Frauen aus der ehemaligen Risikogruppe erfiillten das neue Risikokriterium (Abb. 2). Die Effekte der
Umstellung werden weiterhin einer regelmafigen Analyse durch das DK unterzogen und das IFNP hinsichtlich
Effizienz Gberpriift bzw. optimiert. Aktuell erfolgt eine erneute Evaluation , die zu einer weiteren Anpassung
fihren wird.

- <30 Jahre 30-39 Jahre 40-49 Jahre 250 Jahre

Detektions- o Detektions- o Detektions- o Detektions- o
rate (%o) PPV (%) rate (%o) ppv (%) rate (%o) ppV (%) rate (%o) PPV (%)

8,1 12,5 43,2 29,4 21,8 25,5 30,5 333
0,0 0,0 22,7 233 24,3 27,5 16,3 235
0,0 0,0 29 2,8 74 6,8 10,9 13,8

Abb. 1: Brustkrebsdetektionsraten in Abhangigkeit von Risikokonstellation und Alter (mod. nach [9])
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Abb. 2: In Blau: Gesamtanzahl gesunder Frauen aus BRCA-negativen Familien im Alter von 30-50
Jahren im DK-FBREK; Rot: Frauen, die das Risikokriterium nach den friiheren Regeln (Cyrillic = bisheriges
Risikoberechnungsprogramm) erfiillen; Griin: Frauen, die das Risikokriterium nach den neuen Regeln
(BOADICEA: neueres Risikobrechnugsprogramm) erfiillen (mod. nach [9])

Um eine flaichendeckende Versorgung auf dem hohen DK-FBREK Niveau zu garantieren, hat das DK ein umfas-
sendes Outreach-Projekt konzipiert und umgesetzt. Unterstiitzung bei der Betreuung von Patientinnen mit fa-
milidr gehauft auftretenden Krebserkrankungen erhalten Arztinnen und Arzte durch Fortbildungsangebote wie
durch das ,Curriculum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs®. Dieses strukturierte Fortbildungskonzept wurde von
den spezialisierten DK-FBREK-Zentren erstellt und richtet sich an Arztinnen und Arzte aus zertifizierten Brust-
und gynikologischen Zentren mit dem Ziel einer zeitnahen Uberfiihrung des kontinuierlich anwachsenden
Wissens in die flachendeckende Versorgung. Dadurch wird das sich stetig erweiternde Kooperationsnetzwerk
zwischen den DK-FBREK-Zentren und zertifizierten Brustkrebszentren/Gynakologischen Krebszentren gestarkt.
Der Fortbildungskurs ist als reine eLearning-MaRnahme konzipiert und ermdglicht jederzeit den Einstieg [10].
Arztinnen und Arzte aus zertifizierten Brustkrebszentren oder Gynikologischen Krebszentren, die eine Koopera-
tion mit einem FBREK-Zentrum anstreben oder aufrechterhalten mdchten, mussen zusatzlich eine Hospitation
in einem FBREK-Zentrum bzw. drei Teilnahmen am dortigen Gendiagnostik-Board nachweisen.

Zusammenfassung und Diskussion

Aktuell sind 24 universitare Zentren im DK-FBREK vernetzt. Die intersektorale Kooperation mit derzeit >300
zertifizierten Brustkrebszentren und Gynakologischen Krebszentren erleichtert die Entwicklung von gemein-
samen Verfahrensanweisungen, die Durchfiihrung interdisziplinarer Online-Gendiagnostik-Boards sowie von
Fortbildungen und Hospitationen Uiber die e-Learning Plattform. Rund 80 % aller Versicherten sind durch Ver-
trage zur Besonderen Versorgung nach & 140a SGB V mit 91 Krankenkassen erfasst. Damit besteht fir betroffe-

ne Frauen flachendeckend die Mdglichkeit zu einer kompetenten Beratung und das Angebot, an individuellen
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und risikoadaptierten Friherkennungs- und Vorsorgeprogrammen teilzunehmen. Die fortlaufende Entdeckung
neuer Risikogene sowie die Erhebung neuer Daten im DK-FBREK machen eine wissensgenerierende Versor-
gung unabdingbar, die neues Wissen in die klinische Praxis umsetzt und dieses gleichzeitig auch kontinuier-
lich auf seinen klinischen Nutzen hin Gberpruft.
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Epidemiologische Ausgangssituation

Lungenkrebs reprasentiert weiterhin zahlenmafig bei den Krebserkrankungen einen der haufigsten Tumoren
mit der unglinstigsten Prognose [1]. Aktuelle Tendenzen in Deutschland zeigen eine kontinuierliche Abnahme
der Lungenkrebsinzidenz bei den Mannern, bei den Frauen hingegen eine kontinuierliche Zunahme. Die Zahl
in 2023 von 24.800 Neuerkrankungen bei den Frauen und von 33.490 bei den Mannern bewegt sich weiterhin
langsam aufeinander zu [2]. Dagegen liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten mit 25 % in 2023 bei den Frauen und
mit 19 % in 2023 bei den Mannern weiterhin unglnstig niedrig [2]. Darlber hinaus gilt es zu berlcksichtigen,
dass Lungenkrebs sowohl bei Mannern als auch bei Frauen eine Alterserkrankung mit einem Gipfel zwischen 75
und 79 Jahren darstellt [3].

Gibt es Moglichkeiten der Pravention?

Da mehr als 85 % der Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinomen zu den Rauchern gehdren, ist die
eindeutig wichtigste praventive MaRnahme die Verringerung des Rauchkonsums und mdoglichst die Einleitung
eines kompletten Rauchstopps [4]. Auch eine Verminderung des Passivrauchens soll sich glinstig auswirken.
Zusammen sind also mehr als 90 % der Lungenkrebserkrankungen letztlich auf das Rauchen zurlickzufiihren.
Weitere praventive Interventionen sollen die Verringerung der Radonkonzentration in der Bodenluft in Gebadu-
den und die Verminderung der Konzentration von Karzinogenen am Arbeitsplatz sein (u.a. Benzoapyren, Epoxide,
Asbest, Nickel, Chrom) [5]. Neueste Daten zum Rauchverhalten in der Bevidlkerung lassen den Schluss zu, dass
die Rauchpravention am besten schon im Schulalter anfangen sollte [6].

Entwicklung des Lungenkrebs-Screenings mittels Low-Dose-CT

Nachdem friihe Studien der Mayo-Klinik in Rochester (USA) zum Screening auf Lungenkrebs mit Rontgen-Tho-
rax-Untersuchungen fehlgeschlagen waren, hat erst die Einfiihrung der Niedrigdosis-Computertomografie (Low-
Dose-CT) vielversprechende Daten zur Friherkennung erbringen kénnen [7]. Claudia Henschke hatte mit dem
Early Lung Cancer Action Program-(ELCAP-)Programm 2006 erste provokativ-positive Daten zum Screening mit-
tels Low-Dose-CT vorgelegt [7]. Diese Daten bildeten den Impuls zu der ersten wirklich grofien randomisierten
Phase-IlI-Studie in Nordamerika, dem National Lung Screening Trial (NLST), der 2011 in Chicago auf dem Lun-
genkrebskongress vorgestellt wurde [8]. An liber 50.000 Patientinnen und Patienten konnte im randomisierten
Vergleich mittels drei low-dose CTs versus Rontgen eine signifikant verbesserte Diagnosestellung von Lungen-
karzinomen und dadurch eine signifikant reduzierte Lungenkrebs-bedingte Mortalitat erzielt werden [8]. Die
DGHO hatte Anfang 2012 mit Experten aus der Thoraxchirurgie bereits in einer Pressekonferenz diese Daten kri-
tisch kommentiert und angemahnt, das Screening auf Lungenkrebs auch in Deutschland einzufiihren. Allerdings
wurden Uberall in Europa die nordamerikanischen Daten noch sehr kritisch beurteilt und erst die Vorstellung der
Ergebnisse der NELSON-Studie 2018 in Toronto auf der World Conference on Lung Cancer konnte eine weitere
Bestatigung im Rahmen eines Europdischen Gesundheitssystems in den Niederlanden/Belgien erbringen [9].
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NELSON-Studie - Frihdiagnose von Lungenkrebs

Der grof3e Vorteil der NELSON-Studie war, dass sie zum ersten Mal neben der Reduktion der Mortalitat durch die
Friherkennung auch die Verschiebung der Stadien durch das Low-Dose-CT in frihe Stadien IA versus metasta-
sierte Stadien IVA/B darstellen konnte (Abb. 1) [9-11]. Es gab auch Hinweise, dass bei Frauen die Lungenkrebs-
mortalitat noch einmal dramatisch gesenkt werden konnte [9-11]. In der Zusammenschau belegten die Studien
NLST und NELSON, dass das Screening mit Low-Dose-CT zur Senkung der Mortalitdt an Lungenkrebs fihrt [12].
Im Zuge der NELSON-Studie haben danach auch einige Lander Nationale Screening-Programme eingefiihrt [13].

B NL-(National-Lung)Krebsregister
M Kontrollarm
M Screening-Arm

la Ib I

Stadium

Abb. 1: NELSON-Studie: Friihdiagnose von Lungenkrebs (mod. nach [9-11])

in Prozent (%)
&

Geschichte des Lungenkrebs-Screenings mit Low-Dose-CT in Deutschland

Eine Neueinfliihrung des Lungenkrebs-Screenings mittels Low-Dose-CT erwies sich in Deutschland wegen Tei-
len des bestehenden Atomgesetzes als relativ kompliziert. Am 18.7.2019 beauftragte der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) parallel das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur
Methodenbewertung des Lungenkrebs-Screenings mittels Low-Dose-CT (Tab. 1) [14]. Zudem mussten Teile des
Atomgesetzes zum Screening mittels Low-Dose-CT nach Begutachtung durch das Bundesamt fiir Strahlenschutz
(BfS) modifiziert werden. Das IQWiG-Gutachten konnte dann aufgrund der publizierten Datenlage in seiner Stel-
lungnahme deutliche Anhaltspunkte fiir einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings konstatieren (Tab. 2) [14].
Im Gutachten konnte eine signifikant reduzierte lungenkrebsspezifische Mortalitat berechnet werden (Inzidenz-
dichteverhaltnis: 0,81; 95 %-Konfidenzintervall: 0,72-0,91; p=0,004) [14]. Dies bedeutet, dass im Lungenkrebs-
Screening zirka 5 von 1.000 Personen davor bewahrt werden, innerhalb von 10 Jahren an Lungenkrebs zu ster-
ben [14].

Tab. 1: Stellungnahme des IQWiG zum Lungenkrebs-Screening mit Low-Dose-CT (erstellt nach [14])

Mortalitdt Morbiditat Gesundheits-
bezogene
Gesamtmortalitat Unerwiinschte Screeningschaden Lebensqualitit
und lungen- Ereignisse .
krebsspezifische Konsequenzen Konsequenzen Uberdiagnosen
Mortalitit aus falsch posi- aus falsch nega-
tiven Screenin- taiven Screening-

Befunden Befunden

N — W Il —

V\ Beleg fiir einen Schaden des Low-Dose-CT-Screenings

Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings

Anhaltspunkt fiir einen Schaden des Low-Dose-CT-Screenings

kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg bzw. keine (verwertbaren) Daten berichtet

basierend auf einem Beleg fiir einen Nutzen bei der lungenkrebsspezifischen Mortalitdt und einem hiermit konsistenten,
jedoch statistisch nicht signifikanten Effekt bei der Gesamtmortalitat

CT Computertomografie

RNV

Gesundheitspolitische Schriftenreihe der DGHO - Band 23 @



Risikoadaptierte Pravention und Friiherkennung Wilfried Eberhardt & Josef Hecken

Tab. 2: Geschichte des Lungenkrebs-Screenings mit Low-Dose-CT (erstellt nach [14])

18.07.2019 G-BA beauftragt das IQWiG zur Methodenbewertung des
Lungenkrebs-Screenings mit Low-Dose-CT

18.06.2025 Beschlussfassung des G-BA zur Richtlinie des Lungenkrebs-Screening
mit Low-Dose-CT

18.12.2025 Beschlussfassung der Versicherteninformation zur neuen
Lungenkrebs-Screening-Richtlinie

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss, IQWiG = Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Der Verfahrensablauf beim G-BA wird in der Ubersicht in Tabelle 3 zusammengefasst. Das Verfahren dauerte bis
zur endgiltigen Einfiihrung und Freigabe des Lungenkrebs-Screenings mit Sicherung der Abrechnungsmaoglich-
keit durch die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) bei adaquater Auswahl der Person und qualitatsgesicher-
ter Durchfiihrung der Screeninguntersuchung immerhin noch von Dezember 2023 bis April 2026 [14].

Tab. 3: Verfahrensablauf beim G-BA (erstellt nach [14])

mm Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

18.07.2019 Plenum Beauftragung des IQWiG mit der Nutzenbewertung zum Lungenkrebs-Screening
mittels Low-Dose-CT

23.11.2023 UA MB Beauftragung des IQWiG mit einem Update (Rapid Report) zum
IQWiG-Abschlussbericht S19-02 vom 19.10.2020

21.12.2023 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Bewertung der Lungenkrebs-
fruherkennung mittels Low-Dose-CT bei Raucherinnen und Rauchern

08.01.2024 UA MB Bekanntmachung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger: Einholung von
Ersteinschatzungen sowie zur Meldung von betroffenen MP-Herstellern

22.02.2024 UA MB Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller

28.03.2024 UA MB Anhdrung zum Einschdtzungsverfahren

19.06.2024 IQWiG IQWiG Rapid Report S23-02 (V1.1) ,Lungenkrebs-Screening mittels
Low-Dose-CT*

26.09.2024 UA MB Beauftragung IQWiG mit der Erstellung einer Versicherteninformation

12.12.2024 UA MB Einleitung Stellungnahmeverfahren

27.02.2025 UA MB Anhorung zum Stellungnahmeverfahren

22.05.2025 UA MB Wiirdigung der Stellungnahmen und abschlief}enden Befassung

18.06.2025 Plenum Beschlussfassung lber eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie:

Lungenkrebsfritherkennung mittels Low-Dose-CT bei Raucherinnen und Rauchern

G-BA =Gemeinsamer Bundesausschuss, IQWiG = Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, UA MB = Unterausschuss
Methodenbewertung (beim G-BA)

Lungenkrebs-Screening mit Low-Dose-CT: Ablauf und Grundbedingungen

Abbildung 2 veranschaulicht den Ablauf des Lungenkrebs-Screenings. Anspruchsberechtigt sind krankenver-
sicherte Personen zwischen 50 und 75 Jahren mit starkem Zigarettenkonsum Uber eine Dauer von mindestens
25 Jahren und von mindestens 15 ,Packungsjahren®. Ein Packungsjahr entspricht dem Rauchen einer Packung
Zigaretten (20 Stuick) pro Tag uber ein Jahr hinweg. Rauchpausen innerhalb dieser Zeit durfen nicht langer als
10 Jahre gewesen sein.

Grundlage bildet die radiologische Qualitatskontrolle der Gerate. Bei der Befundung muss es eine permanente
Qualitatskontrolle uber ein Vier-Augen-Prinzip der Befundung geben. Zertifizierung und Ausbildung der radiolo-
gischen Befunder und Einbindung der erfahrenen Lungenkrebszentren in diesen Prozess ist klare Voraussetzung.
Auch muss ein Raucherentwohnungsprogramm mit eingebunden sein. Mittelfristig erscheint die Entwicklung
eines Screening-Registers zur Kontrollmdglichkeit der Daten auch durch den G-BA in den kommenden Jahren
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Abb. 2: Lungenkrebs-Screening - Ablauf (mod. nach [15])

sinnvoll. Seit einiger Zeit liegen zudem auch schon Erfahrungen aus deutschen Zentren vor, die die Teilnahme an
unterschiedlichen Lungenkrebs-Screening-Verfahren im Rahmen von Studien angeboten haben (u.a. LUSI-Stu-
die Heidelberg, Hanse-Studie Hamburg, ,4-in-the lung-run® Essen).

Formal ist ab April 2026 nach Inkrafttreten der Richtlinie zum Lungenkrebs-Screening und nach Festlegung der
Finanzierung durch die GKV eine Durchfiihrung in der klinischen Praxis ermdéglicht und damit der Weg in ein
breit durchfiihrbares Lungenkrebs-Screening mittels Low-Dose-CT er6ffnet, sofern die in der Richtlinie angege-
benen Bedingungen erfiillt sind.
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Kl-basierte erklarbare Hautkrebsdiagnostik:
Aus der Forschung in die klinische Versorgung

SARAH HAGGENMULLER

Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

Hohe diagnostische Leistung — aber fehlende Translation

Kinstliche Intelligenz (KI) hat in den vergangenen Jahren erhebliche Fortschritte in der bildbasierten Haut-
krebsdiagnostik erzielt. Bereits friihe Vergleichsstudien zeigten, dass Kl-basierte Klassifikatoren bei der Er-
kennung von Hautkrebs eine mit dermatologischen Expertinnen und Experten vergleichbare oder teilweise
Uberlegene diagnostische Leistung erreichen kénnen [1-4]. In einer systematischen Analyse von 19 direkten
Vergleichsstudien wurde dieses grundsatzlich hohe Potenzial bestatigt [5]. Gleichzeitig zeigte sich jedoch, dass
viele der Untersuchungen unter vergleichsweise kiinstlichen Bedingungen durchgefiihrt wurden und haufig
keine konsequente externe Validierung erfolgte.

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse haben bislang nur wenige KI-Systeme den Weg aus der Forschung
in die klinische Routine gefunden. Denn eine hohe diagnostische Genauigkeit unter kontrollierten Studien-
bedingungen allein ist fur eine erfolgreiche Translation nicht ausreichend. Entscheidend ist vielmehr, ob ein
KI-System auch unter realen klinischen Bedingungen zuverlassig funktioniert, auf unterschiedliche Patienten-
gruppen und Versorgungsumgebungen Ubertragbar ist und von den spateren Anwenderinnen und Anwendern
akzeptiert wird.

Robustheit und Generalisierbarkeit unter realen Bedingungen

Zentrale Voraussetzungen fir den klinischen Einsatz von Kl-Systemen sind deren Robustheit und Generalisier-
barkeit. Robustheit beschreibt dabei die Fahigkeit eines Algorithmus, auch bei geringfligigen Veranderungen der
Eingabedaten konsistente Vorhersagen zu treffen. Bereits Unterschiede in Perspektive, Helligkeit oder Zoom bei
der Aufnahme derselben Hautldsion kdnnen die Vorhersage eines Algorithmus beeinflussen (Abb. 1).
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Abb. 1: Geringfiigige Bildanderungen konnen bereits zu Problemen der Robustheit fiihren (mod. nach [6])
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Generalisierbarkeit bezeichnet hingegen die Fahigkeit eines Algorithmus, seine diagnostische Leistungsfahig-
keit auch auf neuen Daten aus einer anderen Datenverteilung aufrechtzuerhalten. So kénnen Kl-Systeme, die auf
Daten einer bestimmten Klinik oder eines bestimmten Aufnahmegerdts eine hohe diagnostische Genauigkeit
erreichen, bei Daten aus anderen Kliniken oder anderen Aufnahmegerdten deutlich an Leistungsfahigkeit ein-
bufen (Abb. 2). Ursachen hierfiir konnen sowohl technische Variabilitat, beispielsweise durch unterschiedliche
Aufnahmegerate und Beleuchtungsbedingungen, als auch biologische Variabilitat, etwa hinsichtlich Hauttyp,
Lasionslokalisation oder Erkrankungsspektrum, sein.

N

1
Klinik D

|

Trainingsdaten Externe
l (out-of-distribution)
Testdaten
Model

\—; Evaluation ‘ Performanceabfall!

Abb. 2: Generalisierbarkeit des Algorithmus

Fir die erfolgreiche Translation in die klinische Versorgung mussen beide Aspekte berlicksichtigt werden: Kl-
Systeme sollten gegenuber alltdglichen Veranderungen der Eingabedaten robust sein und zugleich ihre Leis-
tungsfahigkeit Uber unterschiedliche klinische Populationen und Versorgungsbedingungen hinweg aufrechter-
halten konnen. Eine prospektive Evaluation unter realen klinischen Bedingungen sowie die Validierung anhand
unabhdngiger externer Datensdtze sind daher von zentraler Bedeutung, um die Robustheit und Generalisierbar-
keit KI-basierter Systeme zu untersuchen.

Akzeptanz braucht Nachvollziehbarkeit

Neben der technischen Leistungsfahigkeit stellt die Akzeptanz durch Patientinnen und Patienten sowie medizi-
nisches Fachpersonal eine weitere wesentliche Voraussetzung fir den klinischen Einsatz dar. Viele KI-Systeme
funktionieren bislang als sogenannte ,Black Box": Sie liefern eine diagnostische Einschatzung, ohne transparent
zu machen, welche Merkmale zu dieser Entscheidung gefiihrt haben.

In einer prospektiven multizentrischen Untersuchung zu den Anforderungen an Kl-Systeme in der Hautkrebsdia-
gnostik zeigte sich, dass die Erwartungen von Patientinnen und Patienten sowie Dermatologinnen und Dermato-
logen deutlich liber eine reine Maximierung der diagnostischen Genauigkeit hinausgehen [7]. Insbesondere die
Nachvollziehbarkeit der Kl-basierten Entscheidung sowie die Fahigkeit, zwischen verschiedenen Hauterkran-
kungen differenzieren zu konnen, wurden als relevante Anforderungen identifiziert.

KI-Systeme sollten daher nicht ausschlieBlich hinsichtlich ihrer diagnostischen Leistungsfahigkeit optimiert

werden. Vielmehr miissen sie so gestaltet sein, dass ihre Ergebnisse fiir die spateren Nutzerinnen und Nutzer
verstandlich und sinnvoll in den klinischen Entscheidungsprozess integrierbar sind.
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Losungsansatze fur die klinische Translation: das sKin-Projekt

Diese technischen und anwenderbezogenen Herausforderungen werden im vom Land Baden-Wirttemberg ge-
forderten sKin-Projekt modellhaft am Beispiel der Kl-basierten Melanomdiagnostik adressiert. Ziel ist die Ent-
wicklung eines robusten und erkldrbaren Kl-Assistenzsystems und dessen Translation aus der akademischen
Forschung in Richtung eines klinisch einsetzbaren Medizinprodukts unter Berlicksichtigung der europdischen
Medizinprodukteverordnung (MDR). Die Entwicklung erfolgt in der Abteilung Digitale Pravention, Diagnostik
und Therapiesteuerung am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) unter der Leitung von Titus J. Brinker in
Kooperation mit der HEINE Optotechnik GmbH & Co. KG, deren Begriinder Helmut A. Heine die Erfindung und
Entwicklung des ersten Dermatoskops initiierte.

Zur Verbesserung der Robustheit werden mehrere Aufnahmen derselben Hautldsion in die Entwicklung des
KI-Systems einbezogen. Es konnte gezeigt werden, dass die Verwendung unterschiedlicher realer Aufnahmen
derselben Lasion die Robustheit diagnostischer Algorithmen gegeniber alltdglichen Veranderungen der Bild-
aufnahme verbessern kann [8].

Zur Verbesserung der technischen Generalisierbarkeit wird ein integrierter Hardware-Software-Ansatz verfolgt.
Hierzu wird die Kl-basierte Software direkt in ein speziell fir diesen Anwendungszweck entwickeltes digitales
Dermatoskop integriert. Durch die Kontrolle und Standardisierung relevanter Aufnahmeparameter wie Optik
und Beleuchtung soll die technische Variabilitat reduziert und eine méglichst konsistente Bildaufnahme ermdg-
licht werden.

Die biologische Generalisierbarkeit wird durch den Aufbau einer moglichst heterogenen Datenbasis adressiert.
Im Rahmen einer grof? angelegten prospektiven Datensammlung werden gemeinsam mit lGber zehn universi-
taren Hautkliniken in Deutschland Bilddaten und klinische Daten erhoben. Durch die Berlicksichtigung unter-
schiedlicher Patientengruppen, Hauttypen, Lasionslokalisationen und Diagnosen soll die biologische Variabilitat
bereits bei der Entwicklung und dem Training des Kl-Systems abgebildet werden.

Erklarbare Kl als Bindeglied zwischen Mensch und Algorithmus

Zur Verbesserung der Nachvollziehbarkeit und Akzeptanz wird im sKIn-Projekt ein Ansatz der Explainable Ar-
tificial Intelligence (XAl) verfolgt [9, 10]. Neben der diagnostischen Einschatzung werden dabei auch die der-
matoskopischen Merkmale dargestellt, die fur die Kl-basierte Entscheidung relevant waren. Die Erlauterungen
erfolgen sowohl textuell in Anlehnung an medizinische Beschreibungskriterien als auch visuell durch die Her-
vorhebung relevanter Bereiche innerhalb der untersuchten Hautlasion.

In einer internationalen Studie mit mehr als 100 Dermatologinnen und Dermatologen aus 33 Landern wurde
untersucht, welchen Einfluss ein solches erklarbares KI-System auf die diagnostische Entscheidungsfindung hat.
Dabei konnte gezeigt werden, dass der Einsatz der XAl das Vertrauen der Dermatologinnen und Dermatologen
in ihre eigene diagnostische Entscheidung signifikant erhdhen kann. Besonders ausgepragt war dieser Effekt,
wenn die durch die K| hervorgehobenen Kriterien mit den diagnostischen Entscheidungskriterien der Dermato-
loginnen und Dermatologen ubereinstimmten [8].

Erklarbare KI kann damit eine wichtige Schnittstelle zwischen der technischen Leistungsfahigkeit eines Algo-
rithmus und seiner tatsachlichen Nutzbarkeit in der klinischen Versorgung darstellen.
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Graue Muster (starke Evidenz)

Die Kl identifizierte diese Lasion als Melanom mit folgenden Merkmalen:

Starke Evidenz fiir
 graue Muster
« dicke netzartige oder verzweigte Linien

Einige Evidenz fiir:
« schwarze Punkte oder kleine Pigmentstrukturen (Globuli)
in der Peripherie der Lasion

Dicke retikuldre oder verzweigte Linien (starke Evidenz)

Abb. 3: Beispiel zum Einsatz der Explainable Artificial Intelligence (XAIl) (mod. nach [9])

Von der technischen Innovation zum Versorgungsnutzen

Der potenzielle Nutzen eines solchen Kl-Assistenzsystems geht (iber die reine diagnostische Leistungsfahigkeit
hinaus. Durch die Integration von digitaler Bildaufnahme, Dokumentation und Kl-basierter Analyse kénnen be-
stehende Abldufe des Hautkrebs-Screenings unterstiitzt und diagnostische Informationen unmittelbar wahrend
der Untersuchung bereitgestellt werden.

Perspektivisch kdnnte ein solches Assistenzsystem insbesondere weniger erfahrene Dermatologinnen und Der-
matologen sowie Arztinnen und Arzte anderer Fachrichtungen bei der Beurteilung verdichtiger Hautlisionen
unterstiitzen. Durch die zusatzliche Darstellung diagnostisch relevanter Kriterien konnte erklarbare KI neben der
unmittelbaren Entscheidungsunterstitzung potenziell auch einen Lehr- und Lerneffekt entfalten.

Daruber hinaus besteht das Potenzial, durch eine verbesserte diagnostische Entscheidungsunterstiitzung unno-
tige diagnostische Eingriffe zu vermeiden und personelle sowie finanzielle Ressourcen effizienter einzusetzen.
Die Evaluation dieser potenziellen Effekte unter realen Versorgungsbedingungen stellt daher einen wesent-
lichen nachsten Schritt dar.

Perspektive: Translation als ganzheitliche Aufgabe

Die zukunftige Rolle von Kl in der medizinischen Versorgung wird nicht allein davon abhangen, ob Algorithmen
unter kontrollierten Studienbedingungen eine hohe diagnostische Genauigkeit erreichen. Entscheidend ist viel-
mehr, ob daraus Systeme entstehen, die unter realen Bedingungen zuverlassig funktionieren, auf unterschied-
liche Patientengruppen lbertragbar sind, ihre Entscheidungen nachvollziehbar kommunizieren und sich sinn-
voll in bestehende klinische Abldufe integrieren lassen.
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Die Translation Kl-basierter Medizinprodukte erfordert daher einen ganzheitlichen Ansatz und eine enge Ver-
zahnung von medizinischer Forschung, technischer Entwicklung, klinischer Validierung, regulatorischen Anfor-
derungen und den Bedurfnissen der spateren Nutzerinnen und Nutzer.

Das sKIn-Projekt verfolgt diesen Ansatz modellhaft am Beispiel der Melanom-Diagnostik. Die dabei gewonne-
nen Erkenntnisse kénnen perspektivisch auch tber die Dermatologie hinaus relevant sein und dazu beitragen,
Rahmenbedingungen und Handlungsempfehlungen fiir die erfolgreiche Uberfiihrung Kl-basierter Systeme aus
der Forschung in die medizinische Versorgung abzuleiten.
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Zusammenfassung

Die onkologische Rehabilitation/Anschlussheilbehandlung ist neben der stationaren und der ambulanten Tu-
mormedizin die dritte Versorgungsaule in der Therapie maligner Erkrankungen. Sie baut die Briicke von der
Therapiephase zurlick ins Berufs- bzw. Sozialleben und ist somit der Beginn von Nachsorge und ,Cancer Survi-
vorship®. In vielen Féllen stellt die Reha-Phase einen sogenannten ,teachable moment®dar, d.h. einen Zeitpunkt,
an dem sich viele Patientinnen und Patienten Gedanken lber ihre Erkrankungen und potenzielle Lebensstilver-
anderungen zur Reduktion des Rezidivrisikos machen und auch die ndtige Motivation besitzen, diese mit Unter-
stltzung von therapeutisch, arztlich und psychologisch Tatigen umzusetzen.

Einleitung

Angesichts einer Neuerkrankungsrate von mehr als 500.000 Krebserkrankungen pro Jahr (2023) [1] erscheinen
124.000 von der Deutschen Rentenversicherung Bund (DRV) erbrachte Reha-Leistungen im gleichen Zeitraum
recht gering - trotz eines Zuwachses von rund 5 % gegenuber dem Vorjahr [2]. Selbst wenn nicht alle onkologi-
schen Patientinnen und Patienten rehafahig oder -bedirftig sind, zeigt diese Zahl eine deutliche Unterversorgung
mit strukturierten, evidenzbasierten Angeboten und lasst auf Zugangsbarrieren und ggf. fehlende Kenntnisse
des medizinischen Fachpersonals lber die Wirksamkeit von Reha-Mafnahmen schliefen. Dies ist umso bedau-
erlicher, da die Rehabilitation zum Ziel hat ,den Einfluss von Einschrankungen und Handicaps zu reduzieren
und Patientinnen und Patienten mit Einschrankungen eine optimale soziale Integration zu ermdglichen”[3], d.h.
Spat-und Langzeitfolgen onkologischer Erkrankungen und Therapien zu behandeln und zu verbessern. Die onko-
logische Rehabilitation ist dariiber hinaus ein zentrales Setting zur Starkung der Gesundheitskompetenz. Durch
strukturierte Edukation und Beratung kdnnen die Betroffenen befahigt werden, informierte Entscheidungen tiber

Lebensstilveranderungen, Nachsorgenotwendigkeiten und die Nutzung von Versorgungsangeboten zu treffen.
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Die Anschlussheilbehandlung/Rehabilitation bietet hier den idealen Zeitpunkt, da die Patientinnen und Patien-
ten haufig erstmals nach meist abgeschlossener Therapie Zeit und Raum haben, Gber ihre Erkrankung, deren Ge-
nese, mogliche Risikofaktoren oder gesundheitsschadigendes Verhalten nachzudenken und erhaltene Informati-
onen umzusetzen.Viele haben gerade dann eine hohe Motivation fir Lebensstilveranderungen wie regelmafige
korperliche Aktivitat, Nikotinkarenz, Reduktion des Alkoholkonsums, Gewichtsreduktion sowie die Entwicklung
von Strategien gegen Stress und sind sensibel fiir gesundheitsfordernde Interventionen, die das Rezidivrisiko
senken - und somit Tertidarpravention im besten Sinne!

Das Konzept des ,teachable moment” ist in der internationalen Survivorship-Forschung gut verankert [4] und

beschreibt eben diese erhdhte Bereitschaft zu Verhaltensdanderungen nach einschneidenden gesundheitlichen

Ereignissen wie das einer Krebsdiagnose. Onkologische Rehabilitation kann und sollte dieses Zeitfenster syste-

matisch nutzen, auch, um Patientinnen und Patienten friihzeitig in strukturierte Nachbetreuungspfade zu inte-

grieren. Hierzu zahlen:

 die Anbindung an Reha-Nachsorgeprogramme (z.B. Intensivierte Rehabilitationsnachsorge — IRENA,
Trainingstherapeutische Rehabilitationsnachsorge — T-RENA, Reha-Sport),

« die Einbindung in wohnortnahe Sport- und Bewegungsangebote,

» bei Notwendigkeit die Vermittlung zu psychoonkologischen und sozialrechtlichen Beratungsstellen,

« der Aufbau individueller Nachsorgepléne (,Survivorship Care Plans®) in Kooperation mit den
weiterbehandelnden onkologischen und hausarztlichen Praxen.

Digitale Angebote wie telemedizinisch supervidierte Trainingsprogramme, Online-Selbstmanagementkurse und
digitale Tageblcher zur korperlichen Aktivitat, konnen diesen Prozess zusatzlich unterstiitzen und helfen, Ad-
harenz, Kontinuitat und Nachhaltigkeit der Manahmen Uber die Reha hinaus zu sichern.

Evidenz

Bereits 2019 wurden internationale Empfehlungen fiir sogenannte ,Cancer Survivors® publiziert [5], die u.a. be-
inhalten, korperliche Inaktivitdt zu vermeiden: basierend auf der Evidenz, dass ein bestimmtes Maf} an Aus-
dauer- und/oder Krafttraining Krebs-assoziierte Symptome wie Angste, depressive Symptomatik, Fatigue, sowie
korperliche Leistungsfahigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessern kann.

Eine kirzlich publizierte Metaanalyse zeigt, dass eine Zunahme von Muskelkraft und kardiovaskularer Fitness
bei onkologischen Erkrankungen auch in fortgeschrittenen Stadien signifikant mit einer geringeren Gesamtmor-
talitat von bis zu 46 % sowie einem reduzierten Krebs-spezifischen Mortalitatsrisiko von 18 % assoziiert sind [6].

Hohe Evidenz fir regelmafdige korperliche Aktivitat in der Nachsorge liegt fur die Reduktion des Rezidivrisikos
v.a. in den grofen Tumorentitaten (Mamma-, Prostata- oder Kolonkarzinom) bereits hinlanglich vor. Die aktu-
ellste in diesem Kontext publizierte randomisierte Phase-IlI-Studie einer kanadischen Forschergruppe, die
CHALLENGE-Studie [7] bei Patientinnen und Patienten mit Kolonkarzinom nach Resektion und adjuvanter
Chemotherapie, kam zu dem Ergebnis, dass ein strukturiertes Trainingsprogramm Uber 3 Jahre (Erreichen von
2 10 Metabolic Equivalent of Task [MET]-Stunden/Woche, ca. 150 min moderater korperlicher Aktivitat entspre-
chend) mit einem signifikant verlangerten krankheitsfreien und Gesamtiberleben assoziiert war. Die Risiko-
reduktion fur das Auftreten eines Rezidivs betrug ca. 30 %. Beim Mammakarzinom entsprache dies dem zu er-
wartenden Effekt einer adjuvanten endokrinen Therapie. Ein kurz darauf veroffentlichtes Update beschaftigte
sich mit Pradiktoren fiir die Adhdarenz und dem Erreichen der korperlichen Zielaktivitat [8]. Hier konnte gezeigt
werden, dass der Schliissel zum Erfolg (> 8 MET-Stunden/Woche) und eine langanhaltende Adharenz zum struk-
turierten Trainingsprogramm in der konsequenten Umsetzung in den ersten sechs Monaten des Programms lag.
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Daten aus der ColoCare Studie [9] - ebenfalls zum kolorektalen Karzinom - die auf dem diesjahrigen Gastro-
intestinal Cancers Symposium der American Society of Clinical Oncology (ASCO-GI) vorgestellt wurden, legten
wiederholt nahe, dass konsequentes Walking v.a. im ersten Jahr nach der Diagnosestellung zu niedrigeren Fa-
tigue-Scores und hoheren Lebensqualitatsscores fuhrte - unabhangig vom Fitnesslevel vor der Erkrankung.

Die Rehabilitation/Anschlussheilbehandlung als ,teachable moment®kann in diesem Zusammenhang eine ent-
scheidende Rolle spielen: In den drei Wochen stationaren Aufenthalts werden den Betroffenen Impulse fiir die
Zeit nach der Erkrankung mitgegeben. Viele Sportarten und Bewegungstherapien aus der Mind-Body-Medizin
kdnnen niederschwellig ausgetestet werden. Was aus dem vielfaltigen Programm aus Ausdauer- und Kraftsport
mit Freude durchgefiihrt wird, wird anschliefend leichter in den Alltag integriert und durchgehalten. Unter-
stiitzend werden entsprechende wissenschaftlich basierte Informationen vermittelt,um durch Gesundheitskom-
petenz und Edukation die Notwendigkeit regelmafiiger kdrperlicher Betdtigung zu unterstreichen und ihren
Nutzen dazustellen. Die onkologische Rehabilitation/Anschlussheilbehandlung ist pradestiniert, den Grundstein
bzw. die Initialzundung fir eine derartige langfristige Lebensstilumstellung zu legen. Unterstitzt durch Reha-
Nachsorge in Prasenz (IRENA, T-RENA, Reha-Sport) und ggf. auch in digitaler Form, tragt sie damit entscheidend
zur Tertiarpravention bei.

Forderungen

Die Inanspruchnahme onkologischer Anschlussheilbehandlungen und Rehabilitationen muss angesichts der
hier dargestellten aktuellen Daten dringend verbessert werden, wobei mogliche Barrieren identifiziert und ab-
gebaut werden sollten.

Es ist zu fordern, dass allen Betroffenen konsequent Rehabilitations-Manahmen durch die primar behandeln-
den und nachsorgende Arztinnen und Arzte sowie andere in die Versorgung von onkologischen Patientinnen und
Patienten eingebundene Berufsgruppen empfohlen werden und ihnen die Wichtigkeit derartiger Interventionen
mit entsprechender fachlicher Kompetenz dargelegt wird.

Zur Sicherstellung dieser Forderungen missen Strukturen entwickelt werden. Vor dem Hintergrund der dar-
gestellten Evidenz und der gesundheitspolitischen Herausforderungen der kommenden Jahre ergeben sich fol-
gende zentrale Forderungen:

1. Verbesserung der Inanspruchnahme onkologischer Rehabilitation und Anschlussrehabilitation (AHB)
Alle Patientinnen und Patienten mit onkologischen Erkrankungen, fir die Rehabilitation indiziert und
sinnvoll ist, sollen ein entsprechendes Angebot erhalten. Mogliche Barrieren (Informationsdefizite,
fehlende Beratung, organisatorische Hirden) sind systematisch abzubauen. Hierflir ware es u.a. erforderlich,
die Kompetenz des medizinischen Personals in den primar versorgenden Einrichtungen hinsichtlich
onkologischer Rehabilitation zu verbessern.

2.Etablierung eines systematischen Reha-Screenings und verbindlicher Reha-Beratung
In allen onkologischen Versorgungseinrichtungen sollen standardisierte Verfahren zur Erfassung von
Rehabilitationsbedarf und eine qualifizierte Reha-Beratung implementiert werden.

3.Verankerung der Reha-Strukturen in Zertifizierung und Leitlinien
Reha-spezifische Anforderungen (Screening, Beratung, Einsteuerung, Nachsorgeplanung) sollen in den
Zertifizierungsvorgaben fiir onkologische Zentren und Organkrebszentren sowie in onkologischen Leitlinien
fest verankert werden.
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4.Entwicklung und Implementierung strukturierter Trainings- und Nachsorgeprogramme
Onkologische Rehabilitationseinrichtungen sollen mit den Rehabilitandinnen und Rehabilitanden
strukturierte Programme zur ambulanten Weiterbetreuung entwickeln, die - je nach noch zu erhebender
Datengrundlage - regelmafiig professionell supervidiert werden. Zudem sollte die Erhebung des Lebensstils
und etwaiger Risikofaktoren Bestandteil der Tumornachsorge werden.

5.Starkung der gesundheitsokonomischen Perspektive
Angesichts der prognostisch relevanten Effekte von korperlicher Aktivitat und strukturierter Nachbetreuung
sowie der Mdglichkeit, Rezidive, Komplikationen und Arbeitsunfahigkeitstage zu reduzieren, sollten
onkologische Rehabilitation und Reha-Nachsorge als investive, wirtschaftlich sinnvolle Mafinahmen
verstanden und entsprechend geférdert werden.

6. Politische und gesellschaftliche Priorisierung
Die Umsetzung dieser vergleichsweise kostengunstigen Mafinahmen sollte angesichts der wachsenden
Zahl von Krebserkrankten sowie -liberlebenden und der zu erwartenden gesundheitspolitischen
Herausforderungen eine Selbstverstandlichkeit sein.Jetzt ist der Zeitpunkt, die onkologische Rehabilitation
konsequent als integralen Bestandteil der onkologischen Versorgung und Tertiarpravention zu etablieren.
Die Relevanz der Tertiarpravention sollte zudem in dem Bewusstsein samtlicher in der Nachsorge
involvierter Berufsgruppen prasent sein.
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Rehabilitation und Langzeitnachsorge

Langzeitnachsorge nach Krebs im
Kindes- und Jugendalter

JUDITH GEBAUER

Universitatsklinikum Leipzig

Die Zahl der Menschen, die langfristig mit und nach einer Krebserkrankung (Survivors) leben, steigt kontinuier-
lich an. In Deutschland betrifft dies mittlerweile rund finf Millionen Menschen, von denen etwa zwei Drittel
Langzeitiiberlebende sind [1]. Besonders eindriicklich zeigt sich diese Entwicklung bei ehemals krebskranken
Kindern und Jugendlichen. Aufgrund der heute exzellenten Uberlebensraten existiert hier eine groRe und zu-
gleich sehr gut charakterisierte Kohorte mit langen Beobachtungszeitraumen, die wichtige Erkenntnisse fur die
gesamte Onkologie liefert.

Langzeit- und Spatfolgen als besondere Herausforderung

Die Langzeituberlebensraten nach Krebs im Kindes- und Jugendalter haben sich in den vergangenen Jahrzehn-
ten erheblich verbessert und erreichen mittlerweile entititeniibergreifend 85 % [2]. Fiir viele Entitaten treten
nach einer gewissen Zeit nahezu keine rezidivbedingten Todesfalle mehr auf. Dadurch verschiebt sich der Fokus
zunehmend auf die langfristigen Folgen der Erkrankung und ihrer Behandlung.

Gerade diese Survivorship-Kohorte eignet sich in besonderer Weise als Modellpopulation. Viele der Betroffenen
waren vor der Therapie gesund und wurden intensiven multimodalen Therapien ausgesetzt. Langfristige Folgen
onkologischer Behandlungen lassen sich deshalb besonders gut analysieren. Erkenntnisse aus der padiatrischen
Onkologie sind somit auch fiir die erwachsene Patientenpopulation relevant.

Behandlung Personenbezogene Merkmale Gesundheitsverhalten

e Antitumortherapie z.B. z.B.
 Strahlentherapie o Alter e Erndhrung
¢ Stammzelltransplantation e Geschlecht e korperliche Aktivitat
e Genetik ¢ Rauchen/Alkoholkonsum

1 e o

W —

Abb. 1: Therapiebezogene, personenbezogene und das Gesundheitsverhalten betreffende Merkmale, die das

Risiko fiir Spatfolgen bei Erwachsenen beeinflussen konnen, die ein Krebsleiden im Kindesalter iiberlebt
haben (mod. nach [4])
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Abb. 2: Kumulative Krankheitslast bei Krebsiiberlebenden (mod. nach [6])

Bereits seit vielen Jahren liegen belastbare Daten zu Spatfolgen vor. GroRe Kohortenstudien wie die nordameri-
kanische Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) konnten zeigen, dass mehr als 70 % der ehemals krebskranken
Kinder und Jugendlichen 30 Jahre nach der Krebsdiagnose an mindestens einer chronischen Erkrankung leiden
[3]. Viele dieser Menschen befinden sich zu diesem Zeitpunkt erst im mittleren Erwachsenenalter.

Die zugrunde liegenden Mechanismen sind komplex (Abb. 1) [4]. Onkologische Therapien induzieren inflam-
matorische und degenerative Prozesse, die langfristig zu Organdysfunktionen und moglicherweise zu einer be-
schleunigten biologischen Alterung beitragen [5]. Entsprechend steigt die kumulative Krankheitslast im Verlauf
deutlich stérker an als in der Allgemeinbevélkerung (Abb. 2) [6].

Besonders relevant fiir die langfristige Prognose dieser Uberlebenden sind dabei sekundire Neoplasien sowie
kardiovaskuldre Folgeerkrankungen. Langzeitdaten Uber bis zu 40 Jahre zeigen eine erhéhte Exzessmortalitat,
die nach Abnahme rezidivbedingter Todesfalle zunehmend durch therapieassoziierte Folgeerkrankungen be-
stimmt wird. Damit verandert sich auch die Perspektive auf Krebsnachsorge grundlegend: Im Vordergrund steht
nicht mehr insbesondere Rezidiverkennung, sondern Pravention, Friherkennung und Behandlung neuer, thera-
piebedingter Erkrankungen als Spatfolgen.

Risikoadapatierte Pravention und Friherkennung

Vor diesem Hintergrund gewinnt die risikoadaptierte Langzeitnachsorge zunehmend an Bedeutung. Ziel ist es,
Spatfolgen friihzeitig zu erkennen und gleichzeitig unndétige Diagnostik zu vermeiden. Eine zentrale Grundlage
hierfur ist die individuelle Risikostratifizierung anhand der friiheren Therapieexpositionen.

Ein eindruickliches Beispiel ist die Brustkrebsfriherkennung nach thorakaler Strahlenexposition. Frauen, die
im Kindes- oder Jugendalter eine thorakale Bestrahlung erhalten haben, tragen ein deutlich erhdhtes Risiko
fir sekundare Mammakarzinome. Studien konnten zeigen, dass risikoadaptierte Friiherkennungsprogramme die
Brustkrebsmortalitdt senken konnen. Entsprechend wird heute eine lebenslange risikoadaptierte Brustkrebs-
friiherkennung empfohlen [7, 8].
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Abb. 3: Cancer-Survivorship-Phasen (mod. nach [11])

Die Diskussion um diese Programme verdeutlicht zugleich strukturelle Defizite des aktuellen Versorgungssys-
tems. In der Praxis orientieren sich Leistungsanspriiche teilweise noch an historischen Entitatsdefinitionen, etwa
der Diagnose Hodgkin-Lymphom, obwohl biologisch und klinisch die Therapieexposition entscheidend ist. Be-
troffene mit vergleichbarer thorakaler Bestrahlung bei anderen Tumorerkrankungen erhalten daher nicht immer
Zugang zu denselben Friherkennungsmainahmen. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit therapieexpositions-
basierter statt entitatenbezogener Nachsorgekonzepte.

Risikoadaptierte Pravention umfasst darliber hinaus auch kardiovaskuldre und metabolische Folgeerkrankun-
gen. Hierzu gehoren sowohl strukturierte Frilherkennungsmaftnahmen als auch die konsequente Behandlung
modifizierbarer Risikofaktoren [9]. Lebensstilinterventionen spielen dabei eine zentrale Rolle. Daten zeigen, dass
normales Korpergewicht, korperliche Aktivitat, Nikotinverzicht und geringer Alkoholkonsum das Risiko spaterer
Gesundheitsprobleme deutlich beeinflussen [10].
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Stukturelle Herausforderungen der Survivorship-Versorgung

Eine zentrale Herausforderung stellt momentan die flaichendeckende Umsetzung strukturierter Langzeitnach-
sorge dar. In Deutschland existieren bislang nur wenige spezialisierte Survivorship-Versorgungsstrukturen, die
Uberwiegend an Zentren angesiedelt sind. Hinzu kommen fehlende sektoreniibergreifende Versorgungsstruktu-
ren. Der Grofiteil der Langzeitliberlebenden erhalt bislang keine strukturierte Survivorship-Versorgung, wahrend
andere Betroffene eine wenig zielgerichtete Uberdiagnostik erfahren.

Erforderlich sind gestufte Versorgungskonzepte mit klaren Patientenpfaden, die spezialisierte Zentren, hausarzt-
liche Versorgung und digitale Angebote sinnvoll miteinander verknlpfen. Voraussetzung hierfir sind evidenz-
basierte Leitlinien sowie praktikable Risikostratifizierungsmodelle [11].

Mit der neuen AWMF-S2k-Leitlinie (AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften) zur Langzeitnachsorge nach Krebs im Kindes- und Jugendalter wurde hierflr erstmals eine wichti-
ge Grundlage geschaffen [8].

Zusammenfassung
Das zentrale Problem in der Langzeitnachsorge nach Krebs im Kindes- und Jugendalter liegt heute weniger im

Erkenntnisgewinn als vielmehr in der Translation in die Versorgung. Survivorship Care muss langfristig als integ-
raler Bestandteil onkologischer Versorgung verstanden und strukturell im Gesundheitssystem verankert werden.
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Therapie von Krebsvorstufen und Friihstadien

Klonale Hamatopoese von
unbestimmtem Potential

MAREIKE FRICK

Charité - Universitatsmedizin Berlin/Campus Virchow Klinikum

Klonale Hamatopoese (clonal hematopoieis; CH), insbesondere in ihrer Form als ,clonal hematopoiesis of in-
determinate potential” (CHIP), ist ein pramaligner Zustand mit klinischer Relevanz fiir verschiedene Disziplinen.
Definiert ist CHIP durch das Vorliegen somatischer Mutationen in hamatopoetischen Zellen mit einer varianten
Allelefrequenz (VAF) 22 %, ohne dass Kriterien einer hamatologischen Neoplasie erfillt sind [1, 2]. Haufig be-
troffene Gene sind u.a. DNMT3A, TET2 und ASXL1, die aus dem Kontext myeloischer Erkrankungen bekannt sind.
Die Pravalenz steigt mit dem Alter deutlich an und liegt bei tiber 60-Jahrigen bei mindestens 10-15 % [3, 4].

CHIP ist mit einem erhdhten Risiko fir verschiedene Erkrankungen assoziiert (Abb. 1). Neben einem gesteigerten
Risiko fur die Entwicklung myeloischer Neoplasien wie myelodysplatisches Syndrom (MDS) oder akute myeloische
Leukamie (AML) (Abb. 2) wurde auch eine erhdhte Gesamtmortalitat beschrieben, welche iberwiegend durch
die Assoziation mit kardiovaskularen Erkrankungen begriindet ist und durch proinflammatorische Mechanismen
vermittelt wird [3, 5, 6]. Diese inflammatorische Komponente wird als zentraler Treiber eines ,Teufelskreises”
diskutiert, in dem sich klonale Expansion und systemische Entziindung gegenseitig verstarken (Abb. 3) [5, 7].

Identifikation von Hochrisikopatientinnen und -patienten

Ein entscheidender Schritt fur praventive Strategien hamatologischer Erkrankungen ist die ldentifikation von
Individuen mit hohem Risiko fiir eine maligne Transformation. Zur systematischen Risikostratifizierung wurden
in den letzten Jahren verschiedene Modelle entwickelt, welche sowohl molekulare als auch klinische Fakto-

ren einbeziehen. Zu den wichtigsten genetischen Risikofaktoren zdhlen Mutationen in Spliceosom-Genen (z.B.
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Abb. 1: Assoziation von klonaler Himatopoese mit anderen Erkrankungen (mod. nach [22])
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AML = akute myleoische Leukdamie

CCUS =klonale Zytopenie unklarer Signifikanz
CH=klonale Hamtaopoese

CHIP =klonale Hamatopoese von unbestimmtem Potenzial
MDS = myelodysplastisches Syndrom

MPN = myeloproliferative Neoplasie

Abb. 2: CHIP/CCUS als pramaligne Vorstufe fiir MDS/MPN/AML (mod. nach [24])

SRSF2, SF3B1), TP53, IDH1/2 oder JAK2, wahrend isolierte DNMT3A-Mutationen haufig mit einem niedrigeren
Risiko assoziiert sind. Zusatzlich erhdhen eine hohe Variant Allele Frequency (VAF) sowie das Vorliegen multipler
Mutationen das Progressionsrisiko. Der Clonal Hematopoiesis Risk Score (CHRS) integriert genetische Parameter
(Mutationstyp, Anzahl), klonale Grofie sowie klinische Variablen wie Alter und Blutbildveranderungen und er-
maglicht eine Einteilung in Niedrig-, Intermediar- und Hochrisikogruppen [8]. Erganzend erlaubt der MN-predict-
Algorithmus eine individualisierte Abschatzung des Risikos fir myeloische Neoplasien [9].

Klinisch kommt Zytopenien eine besondere Bedeutung zu. Wahrend CHIP definitionsgemaR ohne Zytopenien
vorliegt, kennzeichnet das Vorliegen persistierender Zytopenien den Ubergang zur Clonal Cytopenia of Undeter-
mined Significance (CCUS) [1], die mit einem deutlich erhéhten Transformationsrisiko einhergeht. Longitudinale
Daten zeigen, dass CHIP-Patientinnen und -patienten mit neu auftretenden Zytopenien ein stark erhohtes Risiko
fur die Entwicklung myeloischer Neoplasien haben [10].

Interventions- und Interzeptionsstrategien

Angesichts der oft langen Latenzzeit bis zur Manifestation einer malignen Erkrankung stellt CHIP ein attraktives
Ziel fur praventive Interzeptions- und Interventionen dar. Gleichzeitig sind hohe Anforderungen an die Vertrag-
lichkeit der Therapien zu stellen, da es sich Uberwiegend um asymptomatische Patientinnen und Patienten
handelt. Klinische Studien stehen vor der Herausforderung geeigneter Endpunkte; haufig werden Surrogatpara-
meter wie Veranderungen der VAF oder inflammatorischer Marker verwendet, da die klinisch bedeutsamsten
Endpunkte wie Gesamtiiberleben oder leukidmiefreies Uberleben eine Latenz von vielen Jahren bis hin zu Jahr-
zehnten haben [11].

Ein Ansatz der Interzeption zielt auf epigenetische Mechanismen ab. Hypomethylierende Substanzen wie Azacy-
tidin konnten laut praklinischen Daten die klonale Expansion, insbesondere bei TET2-Defizienz, reduzieren [12].
Erste klinische Studien untersuchen derzeit die Machbarkeit solcher Strategien bei Hochrisiko-CCUS. Auch Vi-
tamin C wird als epigenetischer Modulator diskutiert, da es als Kofaktor von TET-Enzymen die DNA-Demet-
hylierung beeinflusst [13, 14]. Klinische Daten zeigen jedoch keinen Effekt auf die Klongrofe, wohl aber auf
inflammatorische Zytokine, was auf einen indirekten Wirkmechanismus hindeutet [15, 16].
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Parallel dazu werden zielgerichtete Therapien, die fir myeloische Neoplasien entwickelt wurden, bei CCUS unter-
sucht. Beispiele sind IDH1/2-Inhibitoren (Ivosidenib, Enasidenib) (ClinicalTrials.gov: NCT06240754; ClinicalTrials.
gov: NCT05030441) oder Luspatercept zur Behandlung von Zytopenien bei CCUS (ClinicalTrials.gov: NCT06788691).
Diese Studien befinden sich tiberwiegend in friihen Phasen und fokussieren auf hamatologische Surrogatendpunkte.

Ein besonders dynamisches Feld stellen anti-inflammatorische Strategien dar. Die Rolle der Inflammation in der
Pathogenese der CH hat das Interesse an entsprechenden Interventionen erheblich gesteigert (Abb. 3). Die CAN-
TOS-Studie zeigte, dass die IL-1p-Blockade mit Canakinumab kardiovaskulare Ereignisse reduziert, insbesondere
bei Patientinnen und Patienten mit TETZ2-Mutationen [17]. Dariliber hinaus wurde ein Anstieg des Hamoglobins
bei CHIP-assoziierter Anamie beobachtet, auch hier mit besonders deutlichem Effekt bei Patientinnen und Pa-
tienten mit TET2-Mutation [18]. Diese retrospektiven Befunde werden aktuell in der IMPACT-Studie prospektiv
untersucht (ClinicalTrials.gov: NCT05641831).

Im Sinne des ,Drug Repurposing® riicken zunehmend etablierte Medikamente mit anti-inflammatorischen Eigen-
schaften in den Fokus. Statine konnten in Beobachtungsstudien die klonale Expansion von TETZ-mutierten
Klonen reduzieren [19]. Ahnliche Effekte wurden fiir Colchicin im Rahmen einer Subanalyse der LoDoCo2-Studie
beschrieben [20]. Weitere potenzielle Targets umfassen IL-6- TNF-a- und NLRP3-Inhibitoren [21].
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Zusammenfassung

Die klonale Hamatopoese stellt einen haufigen, altersassoziierten pramalignen Zustand dar, der mit einem er-
hohten Risiko fur hamatologische und kardiovaskulare Erkrankungen verbunden ist. Fortschritte in der mole-
kularen Charakterisierung ermadglichen eine zunehmend prazise Identifikation von Hochrisikopatientinnen und
-patienten. Parallel entwickeln sich erste Interventionsstrategien, wobei insbesondere anti-inflammatorische
Ansétze und ein ,repurposed use” von Medikamenten vielversprechend erscheinen. Trotz dieser Fortschritte be-
steht weiterhin ein erheblicher Bedarf an prospektiven Studien, um effektive und sichere praventive Therapie-
konzepte zu etablieren.
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Chronische Lymphatische Leukamie

PETRA LANGERBEINS

Universitatsklinikum Koln

Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) ist durch einen aufierst heterogenen Krankheitsverlauf gekenn-
zeichnet: Wahrend einige Patientinnen und Patienten Uber Jahrzehnte ohne Therapie stabil bleiben, zeigen an-

dere ein rasches Fortschreiten.

Moderne Risikomodelle, die klinische, biologische und genetische Faktoren integrieren (z.B. IGHV-[immuno-
globulin heavy chain variable region-]Status, TP53-Mutationen, [1] B2-Mikroglobulin), erméglichen heute eine
deutlich prazisere Abschatzung des individuellen Progressionsrisikos als die klassischen Stadieneinteilungen
nach Rai [2] oder Binet [3].

Grundsatzlich sollten die Therapieziele bei CLL im Frihstadium klar definiert sein: Im Vordergrund stehen eine
Verlangerung des Gesamtuberlebens sowie die Erhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitat (quality of life,
Qol). Gerade Letztere ist von besonderer Bedeutung, da bereits im asymptomatischen Stadium funktionelle Ein-
schrankungen auftreten kénnen, etwa hinsichtlich korperlicher Belastbarkeit, Schlafqualitat oder psychisches
Wohlbefinden [4].

Gleichzeitig stellt das Gesamtlberleben den robustesten und klinisch relevantesten Endpunkt zur Bewertung
friiher Interventionen, da Surrogatmarker wie progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS) oder
Ansprechraten in diesem Setting nur eingeschrankt aussagekraftig sind.

Die CLL12-Studie ist eine prospektive, multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Pha-
se-1l-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Ibrutinib mit Placebo bei zuvor unbehandelten, asympto-
matischen CLL-Patientinnen und -Patienten im Binet-Stadium A mit hohem Progressionsrisiko vergleicht. [5]

Insgesamt wurden 515 Patientinnen und Patienten rekrutiert, von denen 363 randomisiert wurden und ent-
weder Ibrutinib (n=182) oder Placebo (n=181) erhielten. Studienteilnehmende mit niedrigem Risiko (n=152)
wurden nicht in den primaren Wirksamkeitsendpunkt einbezogen und bildeten die Watch & Wait-Kohorte. Ins-
gesamt zeigte sich, dass Ibrutinib die Zeit bis zum symptomatischen Progress signifikant verlangerte, es wurde
jedoch kein Uberlebensvorteil beobachtet und die 5-Jahres-Uberlebensraten waren ausgezeichnet in der Ibruti-
nib- (93,3 %), Placebo- (93,6 %) und Watch & Wait-Gruppe (97,9 %).

Zusammenfassend verzdgert die Behandlung mit Ibrutinib bei CLL-Patientinnen und -Patienten im Fruhstadium
das Fortschreiten der Erkrankung, ohne jedoch einen Uberlebensvorteil zu erzielen (Abb. 1). Die CLL12-Studie
unterstreicht, dass ,Watch & Wait" auch in der Ara der zielgerichteten Therapien der Standard fiir Betroffene
im Fruhstadium bleibt — selbst bei Hochrisikokonstellationen, unabhangig von genetischen, biologischen und
klinischen Risikofaktoren. Die Erstlinientherapie sollte daher erst beim Auftreten eins symptomatischen Krank-

heitsprogress eingeleitet werden.
Diese Strategie wird zusatzlich dadurch gestiitzt, dass friihe Interventionen auch mit relevanten Nebenwirkungen

assoziiert sein kdnnen. In der CLL12-Studie brach ein erheblicher Anteil der Patientinnen und Patienten (44,7 %) die
Ibrutinib-Therapie aufgrund von Toxizitdten vorzeitig ab [6], insbesondere wegen kardiovaskuldrer Nebenwirkungen.
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Internationaler CLL-Prognoseindex

Binet-Stadium A,

asymptomatisch,
noch nicht behandelt

Geringes Risiko Mittleres, hohes und sehr hohes Risiko

Watch & Wait Ibrutinib Placebo
(n=152) (n=182) (n=181)

420 mg/Tag bis zum symptomatischen Krankheitsprogress

Abb. 1: Studienkonzept der CLL12-Studie

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass das Uberleben von CLL-Patientinnen und -Patienten zunehmend weniger
durch die Leukdmie selbst als vielmehr durch CLL-assoziierte Komplikationen beeinflusst wird. Hierzu zahlen
insbesondere Infektionen [7], Zweitmalignome [8] (vor allem Hautneoplasien) sowie Transformationen wie die
Richter-Transformation.

Diese Komplikationen stehen in engem Zusammenhang mit der CLL-assoziierten Immundysfunktion: Eine Dys-
regulation des angeborenen und adaptiven Immunsystems ist ein wesentliches Merkmal von Patientinnen und
Patienten mit CLL, das bereits im Friihstadium der Erkrankung vorliegt und sich im Krankheitsverlauf verschlim-
mert, was zu fortschreitenden Endorganschaden fiihrt, darunter Hypogammaglobulindmie [9], Infektionsrisiko
[7] und sekundare Malignome [8].

Diese Befunde deuten auf eine veranderte Antitumor-Reaktion bei unbehandelten Patientinnen und Patienten
hin,wahrscheinlich aufgrund einer T-Zell-Erschopfung, wie durch signifikante Veranderungen in der Zusammen-

setzung und Funktion der T-Zellen angezeigt wird [10].

Vor diesem Hintergrund gewinnt ein neuer therapeutischer Ansatz an Bedeutung: die gezielte Verbesserung der
»anti-cancer immunity” durch Life-Style-Interventionen.
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Korperliche Aktivitat kann hierbei eine wichtige Rolle spielen, da sie immunmodulatorische Aktivitat ausubt: Sie

verbessert die T-Zell-Funktion, reduziert die Immunoseneszenz und starkt die Aktivitat der natlrlichen Killer-

zellen. Dartiber hinaus fordert sie angeborenen Immunmechanismen, wie die Neutrophilen-Chemotaxis und

Phagozytose, und moduliert die Monozyten-/Makrophagenpopulationen zu weniger proinflammatorischen Pha-

notypen [11].

Obwohl die Evidenz noch begrenzt ist, deuten die verfiigbaren Studien darauf hin, dass strukturierte korperliche

Betatigung das Immunmilieu bei Krebspatientinnen und -patienten verbessert.

Daher erscheint es sinnvoll, solche nicht-pharmakologischen Strategien kiinftig prospektiv zu untersuchen und

in ganzheitliche Behandlungskonzepte fiir Betroffene mit friher CLL zu integrieren.

Zusammenfassend zeigen aktuelle Daten, dass trotz erheblicher Fortschritte in der Risikostratifizierung und

Therapie die friihe Behandlung der CLL keinen generellen Uberlebensvorteil bietet. Die Verldngerung des Uber-

lebens und die Verbesserung der Lebensqualitat bleiben zentrale Therapieziele, werden durch eine frihzeitige

medikamentdse Intervention derzeit jedoch nicht erreicht. Watch & Wait bleibt daher der Standard, wahrend

zuklnftige Strategien verstarkt auf die Pravention von Komplikationen und die Starkung der Immunfunktion

abzielen sollten.
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Monoklonale Gammopathie unklarer Signi-
fikanz und schwelendes multiples Myelom

ANNAMARIA BRIOLI

Medizinische Hochschule Hannover

Monoklonale Gammopathien durchlaufen einen mehrstufigen Prozess, wobei die monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) die erste Erkrankungsvorstufe eines Multiplen Myeloms (MM) darstellt. Sie beruht
auf einer pramalignen und klinisch asymptomatischen klonalen Plasmazellproliferation. Als nachste Vorstufe
folgt der maligne Zustand eines asymptomatischen MM, das als ,schwelendes” (smoldering) multiples Myelom
(SMM) bezeichnet wird. Im weiteren Verlauf kann ein Ubergang in das symptomatische MM erfolgen und die
Erkrankung bis in die Plasmazellleukdmie oder ein extramedulldres Myelom als Endstadium fortschreiten [1].

Wahrend beim MGUS keine Therapieindikation besteht und die Kontrolluntersuchungen 1- bis 2-mal im Jahr
erfolgen konnen, erfordert das SMM regelmaRige Kontrolluntersuchungen, um Betroffene mit einem hohen Pro-
gressionsrisiko in ein therapiepflichtiges MM frihzeitig identifizieren zu kénnen: Beim Hochrisiko-SMM betragt
die Progressionswahrscheinlichkeit in den ersten 2 Jahren 44 % [2].

Im Unterschied zum MGUS, das konstant mit einem jahrlichen Progressionsrisiko von etwa 1 % einhergeht, zeigt
das SMM ein dynamisches Progressionsrisiko, welches sich im Verlauf dndert. Wahrend die Progressionsrate
innerhalb der ersten 5 Jahren initial 10 % betragt, sinkt das Risiko fiir eine Progression wahrend der darauf-
folgenden 5 Jahre auf 3 % und danach auf nur noch 1 % [3]. Der hochvariable und heterogene Verlaufscharakter
ist klinisch herausfordernd: Oft bleibt der SMM-Status jahrelang bestehen, in einigen Fallen erfolgt jedoch eine
schnelle Progression in ein therapiepflichtiges MM [4].

Wie wird das Hochrisiko-SMM fruhzeitig erkannt?

Zur Beurteilung des Progressionsrisikos wurden verschiedene Risikostratifizierungssysteme entwickelt. Zu
den am haufigsten verwendeten Modellen zdhlen das etablierte Mayo-20/2/20-Risikomodell, das auf einem
Serum-M-Protein 2 2 g/dl, einem Verhaltnis freier Leichtketten 220 und einem Knochenmarkplasmazellanteil
220 % basiert sowie die Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG), die durch den Einbezug
zytogenetischer Hochrisikomerkmale eine verfeinerte Risikostratifizierung ermdglichen [5]. Eine weitere Ver-
feinerung der Risikopradiktion erlauben dynamische Marker wie jlingst am Personalized Progression Prediction
in Patients with MGUS or SMM (PANGEA) 2.0-Modell gezeigt, das auch die Dynamik der Veranderungen beim
M-Protein, dem freien Leichtketten-Verhdltnis im Serum (sFLC-Quotient), oder Kreatinin und Hamoglobin be-
rucksichtigt [6].

In der weltweit bislang groRten populationsbasierten Screening-Studie Iceland Screens, Treats, or Prevents Mul-
tiple Myeloma (iStopMM) fiir MGUS (n=75.422) betrug die Pravalenz von SMM bei Personen ab 40 Jahren 0,53 %.
Durch die aktiven Screening-Mafinahmen konnten klinisch manifeste MM und SMM in der islandischen Bevélke-
rung signifikant haufiger identifiziert werden als ohne das Screening. Doch auch wenn der Anteil der Personen
mit symptomatischem MM im Follow-up abgesenkt wurde, entwickelten immer noch 25 % trotz aktiver Uber-
wachung klinische Symptome [7, 8].
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Neue Interventionsansatze beim Hochrisiko-SMM

GemaR Onkopedia-Leitlinie zum MM (Stand: Oktober 2024) gelten beide Vorstufen (MGUS und SMM) als nicht
behandlungsbediirftig. Eine Therapieindikation besteht erst bei einer symptomatischen Erkrankung (,hyper-
calcemia, renal insufficiency, anemia, bone lesions’, CRAB), nach den Kriterien der IMWG sowie beim Vorliegen
pradiktiver Marker (,sixty percent clonal plasma cells, light chain ratio, magnetic resonance imaging®, SLiM) [9].
Doch mit der Verfligbarkeit zunehmend genauer Risikopradiktionsmodelle sowie der Entwicklung neuer kombi-
nierter Immuntherapie-basierter Interventionsansatze zeichnet sich ein Paradigmenwechsel ab, der das bislang
vorherrschende Watch & Wait-Prinzip als Standard verandern konnte [10]. So gibt es mit Zulassung von Daratu-
mumab fir die Therapie des Hochrisiko-SMM im Jahr 2025 erstmals eine Option zur Frihintervention fiir den
klinischen Alltag. In der AQUILA-Studie erreichten Daratumumab-behandelte Patientinnen und Patienten mit
Hochrisiko-SMM ein progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS) von 63,1 % bzw. von 40,8 %
durch aktives Monitoring (medianes Follow-up: 65,2 Monate). Das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) betrug
unter Daratumumab 93 % nach 5 Jahren (86,9 % unter aktivem Monitoring) [11].

Weitere vielversprechende,immuntherapeutische Ansatze werden in laufenden Studien erprobt, darunter der Ein-
satz von CAR-T-Zellen und bispezifischen Antikorpern (T-cell engagers) wie Teclistamab, Elranatamab oder Livo-
seltamab beim Hochrisiko-SMM. Bispezifische Antikorper zeigen neben einer hohen Wirksamkeit eine gute Steu-
erbarkeit der Therapie bei zugleich uberschaubarem Nebenwirkungsprofil [12]. In der GEM-CESAR-Studie wurde
hingegen eine kurativ intendierte Strategie beim Hochrisiko-SMM evaluiert: beginnend mit dem Proteasom-
inhibitor Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason als Induktionstherapie, gefolgt von
einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation sowie einer Konsolidierung mit Carfilzomib
bzw. Erhaltung mit Lenalidomid. Nach 70 Monaten waren 94 % der Behandelten noch progressionsfrei und das
OS betrug 92 % [13].

Zusammenfassung und Diskussion

Das SMM st eine heterogene Tumorentitat: Einige der Patientinnen und Patienten zeigen keine oder erst nach
vielen Jahren Progression, wahrend andere rasch ein symptomatisches MM entwickeln. Risikostratifizierungs-
bzw. Scoring-Systeme tragen dazu bei, Personen mit Hochrisiko-SMM zu identifizieren, die ggf. von einer friihen
Intervention profitieren konnten.

Mit der Zulassung von Therapieoptionen, die bereits im friihen Stadium eine Behandlung ermdglichen, eréffnet
sich im Bereich der Plasmazell-Erkrankungen eine neue Perspektive, um die Manifestation des symptomati-
schen MM im Sinne von Pravention durch Friiherkennung und -behandlung potenziell verhindern zu kénnen.

Praventiver Ansatz mit Immuntherapie Intensivtherapie mit kurativer Intention

Bispezifische Antikdrper
Daratumumab CAR-T-Zellen GEM-CESAR-Regime

Weniger Nebenwirkungen Hohe Gesamtansprechrate

Potenzial fir Langzeiteffekte Verbesserte Ansprechtiefe

Niedrige Gesamtansprechrate Erhohte Toxizitat

RRQR
RRQR

Klone werden nicht eliminiert Resistente Klone moglich

Abb. 1: Praventiv vs. kurativ: Aktuelle Ansdtze beim Hochrisiko-SMM (mod. nach [14])
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Die Entscheidung fir den Einsatz von Daratumumab als zugelassene Therapie beim Hochrisiko-SMM sollte im
Rahmen einer gemeinsamen Entscheidungsfindung mit der Patientin bzw. dem Patienten getroffen werden.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass diese Behandlung nach derzeitigem Kenntnisstand liberwiegend zu einer
Verzogerung der Progression, nicht jedoch zu einer Heilung der Erkrankung fuhrt. Auch bei zeitlich begrenzter
Anwendung muss die Entscheidung fiir und wider dem friihen Einsatz von Therapeutika umsichtig getroffen
werden - bis das Profil derjenigen Patientinnen und Patienten genauer definiert ist, die tatsachlich von einer
friihzeitigen Behandlung profitieren. Dazu sind verfeinerte Risikopradiktionsmodelle notwendig, die die konse-
quente Einschadtzung des Progressionsrisikos beim SMM ermdglichen und zur Steuerung von friihzeitigen The-
rapieinterventionen geeignet sind. Bei der Entscheidung zur Intensivtherapie mit kurativer Intention ist in Bezug
auf mogliche Toxizitatsrisiken und Resistenzentwicklungen ebenfalls eine kritische Auseindersetzung angezeigt
(Abb. 1). Ob neuartige zellgerichtete Therapien wie die CAR-T-Zelltherapie oder bispezifische Antikdrper einen
kurativen Therapieansatz mit vertretbarer Toxizitat darstellen kdnnen, wird sich erst nach langerem Follow-up
beurteilen lassen. Erste Daten aus der Erstlinienbehandlung [15] des symptomatischen MM sind jedoch vielver-
sprechend und zeigen sehr hohe Raten tiefer Remissionen, einschliefilich anhaltender MRD-(minimal residual
disease-)Negativitat, d.h. es besteht Gber eine langere Dauer keine minimale Resterkrankung. Ob sich diese Er-
gebnisse auf Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-SMM ubertragen lassen und langfristig in eine Heilung
oder dauerhafte Krankheitskontrolle miinden, muss in prospektiven Studien mit langerer Nachbeobachtung
untersucht werden.
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Ausblick

Schnittmengen nutzen: Pravention und Versorgung gemeinsam gestalten

Nur ein vergleichsweise geringer Anteil der Gesundheitsausgaben in Deutschland entfdllt auf den Bereich der
Pravention. Gleichzeitig bestehen deutliche Defizite bei der Umsetzung wirksamer Praventionsmafinahmen: Im
Public Health Index (PHI) des AOK-Bundesverbandes und des Deutschen Krebsforschungszentrums schneidet
Deutschland im europdischen Vergleich deutlich unterdurchschnittlich ab. Dies verdeutlicht den weiterhin er-

heblichen Handlungsbedarf in der Pravention.

Dabei geht es nicht allein darum, bestehende Bereiche starker miteinander zu verzahnen. Fortschritte in der
Risikostratifikation, Friiherkennung und molekularen Diagnostik erweitern die Mdglichkeiten praventiven Han-
delns und schaffen neue Schnittstellen zwischen Pravention, Diagnostik und Therapie. Gleichzeitig bleibt die
Primar-, Sekundar- und Tertidrprdavention auch nach einer Krebsdiagnose relevant, etwa mit Blick auf Rezidive,
Zweitmalignome sowie therapie- und krankheitsbedingte Langzeitfolgen.

Was es braucht, ist ein starkeres Zusammenfihren gesundheits- und krankheitsorientierter Perspektiven. Praven-
tion sollte dabei nicht isoliert betrachtet, sondern in unterschiedlichen Phasen von Gesundheit und Krankheit
mitgedacht werden. Zugleich mussen alle beteiligten Akteure die Schwerpunkte der verschiedenen Bereiche
sowie ihre Schnittstellen und Wechselwirkungen in den Blick nehmen. Ziel muss es sein, praventive Potenziale
entlang dieses Spektrums konsequent zu nutzen: von der Starkung der Gesundheitskompetenz tiber risikoadap-
tierte Pravention und evidenzbasierte Friherkennung bis hin zu praventiven Manahmen bei bereits bestehen-
der Erkrankung sowie im Rahmen von Rehabilitation und Langzeitnachsorge.

Dies erfordert, die Expertise aller Beteiligten zusammenzubringen, Barrieren fiir eine sektorenubergreifende
Versorgung abzubauen und die Bildung tragfahiger Netzwerke zu fordern. Pravention ist nicht die Aufgabe ein-
zelner Akteure. Vielmehr liegt sie in der gemeinsamen Verantwortung von Wissenschaft, klinischer Versorgung,
Bildungseinrichtungen, Patientenorganisationen und Gesundheitspolitik und der Gesellschaft. Aus diesem Ver-
standnis heraus sollten bestehende wirksame Strukturen und Programme gestarkt und ihre Nutzung gefordert,
unndtige Parallelaktivitaten vermieden und bestehende Defizite durch integrierte Strukturen, geeignete Anreize
und konkrete Handlungskonzepte adressiert werden. Dort, wo Potenziale gehoben werden konnen, sollten wir
dies konsequent im Sinne der Forderung und des Erhalts der allgemeinen Gesundheit und Lebensqualitat um-
setzen.
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