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Zusammenfassung

Die Risikopriifung von Langzeitiiberle-
benden nach Krebserkrankungen stellt
inderVersicherungsmedizin eine mehr-
fache Herausforderung dar. Zum einen
sieht sich eine grosse Anzahlvon Lang-
zeitiiberlebenden als «geheilt» an, da
auch betreuende Arzte das Rezidivrisiko
zu Recht fiir sehr gering halten. Zum
anderen wurden eine Reihe von Unter-
suchungeninden letztenjahrenzulang-
zeitverldufen—miteinem Beobachtungs-
zeitraum von bis zu 50 Jahren — nach
Diagnose und Therapie von Krebserkran-
kungen verdffentlicht. Diese Studien
konnten belegen, dass das Mortalitdts-
und Morbiditdtsrisiko auchim Langzeit-
verlauf nach einer Krebserkrankung si-
gnifikanterhohtsein kann. Dies ist meist
aufFolgenderTherapie zuriickzufiihren,
da fiir manche Krebsarten auch in Friih-
stadien extensive Chemo-und Strahlen-
therapieverfahren angewandt werden.
SowohlnachKinderkrebserkrankungen
als auch nach Krebserkrankungen im

Erwachsenenalter kann das Risiko, an
einem Zweitmalignom zu erkranken, er-
héht sein. Aber auch andere Ursachen,
wie zum Beispiel kardiale Folgeerkran-
kungen, spielen bei der erh6hten Mor-
talitit/Morbiditdt eine Rolle.

Résumé

L’évaluation du risque pour les per-
sonnes avec une longue durée de vie
aprés un cancer constitue a plus d’un
titre un défi pour la médecine des assu-
rances. D’une part, un grand nombre de
ces personnes se tiennent pour «gué-
ries», vu que le médecin traitant estime
avec raison que le risque de récidive est
trés faible. Mais d’autre part, une série
de recherches effectuées ces derniéres
années sur les évolutions d long terme
(temps d’observation pouvant aller
jusqu’a 50 ans) aprés diagnostic et thé-
rapie de cancers a été maintenant pu-
bliée et ces études ont pu montrer que
le risque de mortalité et de morbidité
peut étre accru de maniére significative
lors d’évolutions d long terme aprés un
cancer. Cela est dd principalement aux
suites de la thérapie, car le traitement
de certains types de cancer fait appel a
une chimiothérapie et d une radiothéra-
pieintensives, méme dun stade précoce.
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Le risque d’étre atteint par un second
cancerpeutétre plus élevé aprés un can-
cer apparu aussi bien chez des enfants
que chez des adultes. Mais d’autres
causes comme par exemple des affec-
tions cardiaques consécutives peuvent
jouerunréledanslerisque accrude mor-
talité et de morbidité.

Einleitung

InderRisikopriifungfiir Lebensversiche-
rungsprodukte missen sich Versiche-
rungsmediziner und Risikopriiferimmer
haufiger mitder Einschdtzungvon Lang-
zeitiiberlebenden nach einer Krebser-
krankungbefassen.Indenletztenbeiden
Jahrzehnten ist es zu einer stetigen Ver-
besserung der 5- und 10-Jahres-Uberle-
bensratenvielerKrebsarten gekommen.
Jenseits dieser 5-/10-Jahresgrenze stellt
sich haufig die Frage nach der Prognose
fuir solche Antragsteller. Kénnen sie zu
normalen Versicherungsbedingungen
angenommenwerden? Oderistauchnach
Erreichen des 5- oder 10-Jahres-Uberle-
bens nach Diagnose und Therapie das
Risiko fiir ein Rezidiv oder eine Entwick-
lung anderer Komplikationen erhoht?

Antragstellerinder privaten Lebensver-
sicherung kommen zu einem grossen

Teilaus derAltersgruppe der20-60-Jah-
rigen.Demnach muss man beider Frage
nach der Langzeitprognose bei jungen
Antragstellern (20—30 Jahre) auch Kin-
derkrebserkrankungen in die Beurtei-
lung miteinbeziehen. Beidlteren Antrag-
stellern kommen neben der Moglichkeit
von Langzeitfolgen von Tumoren der
Kindheit inshesondere Krebsarten zum
Tragen, die bereits in jiingeren Jahren
vorkommen und einen relativ raschen
AnstiegderInzidenzje Alterzeigen. Dies
sind insbesondere der Brustkrebs, das
maligne Melanom, bésartige Hoden-
tumore sowie der M. Hodgkin. Sowohl
Letzterer als auch der Hodenkrebs zei-
gen hohere Inzidenzraten bereits in der
Altersgruppe der 15-30-)Jdhrigen.

Langzeitfolgen von Kinderkrebs-
erkrankungen

Die hdufigsten Kinderkrebserkrankun-
gensind Leukdmien, Non-Hodgkin-Lym-
phome sowie Hirntumore (insbesondere
dasNeuroblastom und Astrozytom) und
das Nephroblastom. Die genannten
Krebserkrankungen werden neben der
chirurgischen Interventionsmoglichkeit
bei Hirn- und Nierentumoren vor allem
mit Strahlen-und / oder Chemotherapie
behandelt. Ob sich hieraus Langzeit-
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folgenauchmehrals 1o)ahre nach Ende
derTherapie ergeben,wurdeinden letz-
ten Jahren in grésseren Studien unter-
sucht. So werteten Reulen et al. anhand
des britischen Krebsregisters die Mor-
talitatsdaten von fast 18 ooo Patienten
aus, die vor ihrem 15. Lebensjahr eine
Krebserkrankung tiberlebt hatten (1).
Mit einer standardisierten Mortalitats-
rate von 3,1 (Cl 2,5-3,9) war die Uber-
sterblichkeitauch nach mehrals 45 Jah-
ren Beobachtungszeitraumimmernoch
etwa zweifach erhéht. Eine Analyse der
Ursache ergab eine erhdhte Sterberate,
insbesondere durch Zweittumore und
kardiale Komplikationen.

Gemessen am Anteil der zusatzlichen
Sterbefalle kam es fiir Zweittumore zu
einem stetigen Anstieg iber den Beob-
achtungszeitraum. Nach mehr als 45
Jahren machten diese mehrals 50% der
zusatzlichen Sterbefille aus.

Zweittumore werden grundsatzlich nach

der folgenden Klassifikation eingeteilt:

e Chemotherapie-assoziierte myelo-
dysplastische Syndrome und akute
Leukdmien sowie

e bestrahlungsassoziierte solide
Tumore

Erstere treten insbesondere nach Thera-
pien mit alkylierenden Substanzen (Cy-
clo-phosphamid, Busulfan, Chlorambucil
etc.) und Topoisomerase-lI-Inhibitoren
haufiginnerhalb derersten1o)ahre nach
Therapieende auf,aberauchim Langzeit-
verlauf bleibt das Risiko relativ gesehen
deutlicherhdht. Sofanden Nottage et al.
(4) auch nach 15 Jahren noch eine Erho-
hung der standardisierten Inzidenzrate
von 3,5 (Cl 1,9-6,0) fiir Leukdmien.

Die Entwicklung solider Zweittumore
zeigteinen eindeutigen Zusammenhang
zueinervorangegangenen Strahlenthe-
rapie. Haufig treten diese Tumore mit
einer Latenz von mehr als 10 Jahren auf
(5). Dabei ist meist ein Zusammenhang
der Lokalisation mit dem Ort der Be-
strahlung festzustellen. So trittzum Bei-
spiel nach der Therapie eines Morbus
Hodgkin aufgrund der Hochdosisbe-
strahlung des Brustkorbes der Brust-
krebs deutlich gehduft auf (6), nach Be-
strahlung von Gehirnneoplasien an
gleicher Stelle andere Entitdten von
Gehirntumoren (7) und die im Bestrah-
lungsareal befindliche Haut zeigt deut-
lich hdufiger das Auftreten nicht-
melanomat6ser Hauttumore (8) wie z. B.
dem Basalzellkarzinom.
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen machten
in der Studie von Reulen et al. nach 45
Jahren etwa 26 % der zusédtzlichen Ster-
befdlle aus. Die Halfte davon entfiel auf
kardiale Ursachen. Diese Beobachtung
einer erhohten kardialen Sterblichkeit
istauchinweiteren Studienan grossen
Kohorten bestatigt worden (2, 3). In ei-
ner retrospektiven Untersuchung von
fast 14500 Uberlebenden mit Kinder-
krebserkrankungenausden USAwurde
ein 5—6-fach erhohtes Risiko im weite-
ren Verlauf von 30 Jahren des Lebens
an einer Herzinsuffizienz, einem Myo-
kardinfarkt, einem Herzklappenfehler
oder einer Perikarditis zu erkranken,
bestdtigt. Fiir die Strahlentherapie
konnte dabei eine eindeutige Dosis-
Nebenwirkungsbeziehungherausgear-
beitet werden: je héher die Strahlung,
desto grosser das Risiko, an einer der
genannten Komplikationen zu erkran-
ken. Fiir Dosen héher als 15 Gray kam
es zu einer 2—6-fachen Erhéhung des
Risikos. Eine Anthrazyklin-Chemothe-
rapie mit einer Dosis von mehr als
250mg/m? liess das Risiko fiir eine
Herzinsuffizienz, eine Herzklappener-
krankung oder eine Perikarditis etwa
2—-5-fach steigen.

Zusammenfassend kannman festhalten,
dassfiir Uberlebende von Tumorerkran-
kungen in der Kindheit eine weit ins Er-
wachsenenalter bestehende Erhéhung
der Sterblichkeit beobachtet werden
kann. Die Ubersterblichkeit wird insbe-
sondere durch das Auftreten von Zweit-
tumoren und kardialen Komplikationen
bestimmt.

Aufgrund der fortschreitenden Ver-
besserung der Bestrahlungstechniken
und dosisangepasster Chemotherapie-
regime wird es in den ndchsten Jahren
vermutlich zu einem Riickgang dieser
Ubersterblichkeiten kommen. Fiir An-
tragstellerzum heutigen Zeitpunkt sind
die genannten Ergebnisse aber als re-
prdsentativ anzusehen, da die Ein-
schlusszeitrdume in die Studien (ca.
1970-2000) in das Kindesalter unserer
heutigen Antragsteller fallen.

Langzeitfolgen von Krebserkrankun-
gen im Erwachsenenalter

Verglichen mit den Aspekten bei Uber-
lebenden von Kinderkrebserkrankun-
gen, gibt es bei Langzeitiiberlebenden
von Krebsen im Erwachsenenalter Un-
terschiede: Bei Langzeitiiberlebenden
von Krebserkrankungen im Erwachse-
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nenalter spielt das Rezidiv der primdren
Krebserkrankungim Sinne der Prognose
eine grossere Rolle als beiKrebserkran-
kungeninderKindheit. Auch die verfiig-
baren Daten beziiglich Langzeitmorta-
litdt und -morbiditdt umfassen nicht so
lange Zeitraume wie die Kinderkrebs-
studien.

DochauchimErwachsenenalterkénnen
Zweittumore und Spdtkomplikationen
einer Strahlen- oder Chemotherapie
auch noch nach Jahrzehnten auftreten.
Im Folgenden sollen einzelne Krebs-
entitdten ndher beleuchtet werden:

Brustkrebs

Der Brustkrebs ist der haufigste Tumor
imweiblichen Erwachsenenalter, wobei
die Wahrscheinlichkeit, an einem Brust-
krebs zu erkranken, etwamitdem 35. Le-
bensjahr signifikant ansteigt. Dement-
sprechend sind Antragstellerinnen mit
einer Brustkrebsanamnese keine Sel-
tenheit in der Risikopriifung.

DerBrustkrebsist hinsichtlich prognos-
tischer Faktoren und den sich daraus
ableitenden Therapiemdglichkeiten ein
gutuntersuchtermaligner Tumor.Zuden
klassischen Parametern wie Tumorgro-

sse (T) und Lymphknotenbefall (N)
haben der Hormonrezeptor- und der
HER2/neu-Status seit mehreren Jahren
Eingangindas Staging gefunden.Neben
chirurgischer,Chemo-und Strahlenthe-
rapie haben sich dadurch auch neue
therapeutische Optionen etabliert: die
anti-hormonelle Therapie bei rezeptor-
positiven und die Antikorper-Therapie
(Trastuzumab) bei HER2/neu-positiven
Karzinomen. Auch dadurch hat sich die
Prognose des Brustkrebses in jiingster
Zeit stetig verbessert. Allerdings bleibt
festzuhalten, dass die Sterblichkeitauch
mehrals1o)ahre nach Diagnosefiirviele
Untergruppenerhdhtbleibt. Grundsatz-
lich korreliert die Ubersterblichkeit mit
dem Staging, also je hoher das Staging,
desto hoher die Sterblichkeit auch im
Langzeitverlauf. Dies ist zum einen auf
spdte Rezidive (lokal oder als Metasta-
sen), als auch auf langfristigen Folgen
derzum Teilrecht aggressiven Therapie
zuriickzufiihren.

Aber auch lokale Brustkrebserkrankun-
gen ohne Lymphknotenbefall oder Fern-
metastasen sind im Langzeitverlauf von
mehrals 5 oder1io)ahrenmiteinererhdh-
ten Sterblichkeit assoziiert. So zeigt eine
Analyse der amerikanischen SEER-(Sur-
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veillance, Epidemiology and End Result)
Datenbank des National Cancer Institutes
fiir das Staging T2 (bis zu 5cm Grisse)
No Mo bei circa 25000 Féllen eine zwar
fallende, aberimmernochdeutliche Uber-
sterblichkeit von etwa 20/1000 nach s,
und etwa 2 /1000 nach 13 Jahren (Abbil-
dung 1). Urséachlich sind auch hier spate
Rezidive bzw. Folgen von Chemo- und
Strahlentherapie zu nennen. So zeigen
Untersuchungen erhéhte Leukdmieraten
nach Chemotherapie beim Brustkrebs
(14), und gerade erst wurde eine Unter-

suchungzukardialen Folgeerkrankungen
nach Strahlentherapie beim Brustkrebs
veroffentlicht (15): Es fand sich eine er-
hohte Rate an Herzinfarkten, Notwendig-
keit zur Myokardrevaskularisation und
kardialen Todesfallen, beginnend etwa g
Jahre nach Therapie. Auch nach mehrals
20 Jahren konnte diese Risikoerh6hung
noch nachgewiesen werden.

Abbildung 1 (Blaue Linien entsprechen dem
oberen und unteren Konfidenzintervall).
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im Alter 20-65 (T2NOMO)

30
25
20
15

10

1 2 3 4 5 6 7

8 9 10 1

N

Jahre nach Diagnose

ASA|SVV Medinfo 2013/1 Onkologie/Integrationsmanagement

12 13 14 15

23



Malignes Melanom

Die Inzidenz des malignen Melanoms
hat in den vergangenen Jahrzehnten
weltweit dramatisch zugenommen. Die
héchsten Inzidenzraten werden in der
hellhdutigen Bevdlkerung Australiens,
Neuseelands, Sudafrikas sowie in Eu-
ropa und den USAbeobachtet. Die Neu-
erkrankungsraten steigen in Mitteleu-
ropa bereits mit dem 20. Lebensjahran.
Das Staging des malignen Melanomsist
im letztenJahrzehnt haufigrevidiert wor-
den, da gross angelegte Studien immer
bessere Informationen hinsichtlich pro-
gnostischer Parameter geliefert haben.
So ist neben der Tumordicke auch das
Vorhandenseinvon Ulzerationen und fiir
T1-Tumore die Mitoserate von prognos-
tischerBedeutung. Der Clark-Level (Ein-
dringtiefe) ist als prognostischer Para-
meter nur noch von untergeordneter
Relevanz. Wahrend maligne Melanome
mit einer Tumordicke von weniger als
1mm ohne Ulzerationen und einer nied-
rigen Mitoserate eine sehr gute Prog-
nose quo advitamhaben, ist bereits das
Stadium T1ib mit einer erhohten Sterb-
lichkeitassoziiert. Diese erhdhte Sterb-
lichkeit bestehtauch tiberden1o-Jahre-
Uberlebenszeitraum hinaus. Eine Ana-
lyse der SEER-Daten fiir das Melanom-

Stadium 1b zeigt dabei bis 15 Jahre nach
Diagnose eine geringere Uberlebensrate
alsinderVergleichsbevdlkerung (Abbil-
dung 2).

Andere Untersuchungen kommen zu
dem Ergebnis, dass Spatrezidive — zu-
meist in Form von Lymphknotenmetas-
tasen — auch nach mehr als 10 Jahren
nach Diagnose keine Seltenheit sind. So
istesnichtverwunderlich, dass die Uber-
sterblichkeit von Melanomen, die in ei-
nem frithen Stadium entdeckt wurden,
zueinemnicht geringen Teilaufden Zeit-
raum nach > 10 Jahren nach Diagnose-
stellung fallt (9, 10).

Morbus Hodgkin

Der Morbus Hodgkin kommtim Erwach-
senenalterinzweiAltersbandern gehduft
vor: im 3. und im 7. Lebensjahrzehnt.
Aufgrund des jungen ersten Altersban-
des ist der Morbus Hodgkin eine in der
Risikopriifung am haufigsten zu begut-
achtendeKrebserkrankung. Die Therapie
besteht zumeist aus einer Kombination
aus Chemo- und Strahlentherapie —wo-
bei die empfohlene Therapie mit der
Hohe des Tumorstadiumsimmeraggres-
siverwird. Wahrend durch moderne The-
rapieschematadie Rezidivrate beim Mor-

ASA|SVV Medinfo 2013/1 Onkologie/Integrationsmanagement



100.00 %

95.00% ~

90.00% ~

—8— Expected

85.00%

Observed

80.00%

75.00%

70.00%

65.00%

60.00%

55.00 %

50.00% ‘

o 1

Abbildung 2: Melanom Langzeitiiberleben,
SEER (Alter 20-64, 1988-2004), Stadium T1b
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NoMo), N=4526

bus Hodgkin deutlich gesenkt werden
konnte, ist inshesondere das Risiko der
EntwicklungeinesZweittumorsvon pro-
gnostischer Relevanz. In einer bevdlke-
rungsbasierten Studie aus Europa und
den USA mit fast 33000 Patienten war
iber 25 Jahre nach der Diagnose das Ri-
siko fiir einen soliden Zweittumor um
das2,3-fache erh6ht,was einemAnstieg
des kumulativen Risikos auf fast 22%
entsprach. Vorallem Brust-und Lungen-

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

krebs sowie Neoplasien des Gastro-
intestinaltraktes waren fiir den Anstieg
verantwortlich (11). Dies wirkt sich auf
die Mortalitataus undist selbst fiir frithe
Stadien relevant: In einer Studie mit ei-
nem durchschnittlichen Beobachtungs-
zeitraum von 12 Jahren bei Patienten
<5oJahrenundeinemStaging|Aund|IB,
wardie Mortalitdt—je nach Altersgruppe
—zwischen 4,7-8,1-fach erh6ht (12).

Bosartige Hodentumore

Bosartige Hodentumore werden grund-
sdtzlichnach dem Gewebe, aus dem sie
hervorgehen, eingeteilt. Meist kommt
es zu einer Entartung der Keimzellen,
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wobeiman hierbei Seminome und Nicht-
Seminome unterscheidet.

Grundsatzlich wird in vielen Statistiken
von einer hohen Wahrscheinlichkeit der
kurativen Therapie berichtet und die be-
handelten Patienten werden haufig als
geheilt angesehen. Neben der chirurgi-
schen EntfernungdesPrimartumorsund
Entfernungbefallener Lymphknoten sind
oftmals auch die Chemo- und Strahlen-
therapie wichtige Therapieoptionen. In-
sofernstelltsichauch hierdie Frage nach
moglichen Langzeitnebenwirkungen.

Exemplarisch sei eine Studie zur Lang-
zeitprognose bei Seminomen erwdhnt:
InderUntersuchungvonZagaretal. wur-
den fast 500 Patienten mit Seminom-
Frihstadien mittels Strahlentherapie be-
handelt und nachbeobachtet (13). Die
Ergebnisse dieser Studienwaren ausser-
ordentlichinteressant:innerhalb derers-
ten 15 Jahre nach Diagnose zeigte sich
keine Erhohung der Mortalitdt im Ver-
gleich zur Normalbevélkerung, danach
stieg sie aber auf das fast 2-Fache an
(SMR1,85,(Cl1,3-2,55). Dieerhdhte Mor-
talitat war auch hier durch Zweittumore
und kardiale Erkrankungen verursacht.

Fazit

Viele Krebserkrankungen sind heutzu-
tage — in Abhdngigkeit vom Stadium —
bei Diagnosestellung gut behandelbar.
Innovationen beiDiagnose und Therapie
haben die Prognose fiir viele Krebsfor-
men stetig verbessert. Allerdings kon-
nen die Nebenwirkungen der (teilweise
aggressiven) Tumortherapie die kurz-
bis mittelfristig sehr guten Sterblich-
keitsverldufe langfristig negativ beein-
flussen. Diese erhohten Mortalitdts- und
Morbiditatsraten im Langzeitverlauf
werdenauch beimalignen Erkrankungen
beobachtet, dieineinemfriihen Stadium
diagnostiziert wurden. Ursache fiir die
langfristig erhéhte Sterblichkeit sind
zum einen Spatrezidive, aber auch das
erhohte Risiko fiirZweittumore und kar-
diovaskuldre Erkrankungen. Diesistins-
besondere bei der Einschdtzung in der
Lebensversicherung mit zumeist lange
laufenden Policenvertrdgen von Rele-
vanzundsollteinderRisikopriifung nicht
unbeachtet bleiben.
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