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Wo stehen wir heute — Ist Krebs eine
heilbare Erkrankung?

Achim Regenauer
Partner Re, Ziirich

Zusammenfassung

Dieser Artikel vermittelt eine Standortbestimmung in der oftmals verwirrenden Flut von Erfolgsmeldungen in der Onkologie — wo
stehen wir derzeit, wohin wird sich die Onkologie entwickeln und was bedeutet das fur die Versicherungsmedizin. Dabei werden
insbesondere die Liquid Biopsy und Immuntherapien von Krebs beleuchtet. Der Artikel ist eine Zusammenfassung eines Uber-
sichtsvortrages auf dem 8. Forum Risikoprifung in der Personenversicherung in Zirich im Sommer 2019.

Résumé

Le présent article dresse un état des lieux parmi la multitude déconcertante de résultats encourageants annoncés en oncologie.
Ou en sommes-nous aujourd’hui ? Quelle voie I'oncologie entend-elle emprunter ? Quelles sont les implications pour la méde-
cine de l'assurance. Il apporte surtout un éclairage sur les biopsies liquides et les immunothérapies contre le cancer. Cet article
résume un exposeé présenté lors du 8¢ forum sur I'examen du risque en assurance de personnes qui s’est tenu a Zurich I'été
20109.



1. Paradigmenwechsel in der Onkologie

Die genetische Revolution hat inzwischen mit ihren neuen Er-
kenntnissen und den digital-technischen Méglichkeiten die
Medizin erreicht. Sie ist inzwischen soweit, in vielen Berei-
chen die Phase der Grundlagenforschung zu verlassen und
verandert Diagnostik und Behandlung von Krankheiten radi-
kal. Insbesondere die Onkologie ist von diesen rasanten Ent-
wicklungen betroffen, da Tumoren durch Veranderungen im
Erbgut entstehen.

Waren bis vor kurzem Tumoren eindeutig durch die Lokalisie-
rung in einem entsprechenden Organ und durch die Histopa-
thologie charakterisiert und war die dazugehdrige Therapie
auf den drei Saulen Operation, Bestrahlung und medika-
mentdse Therapie und den damit verbundenen jahrzehnte-
langen empirischen Erkenntnissen basiert, so vollzieht sich
nun sozusagen mit jedem Tumor ein stetiger, teilweise drasti-
scher Wandel. Bedingt durch Genomanalysen erlangt die
Onkologie einen wesentlich tieferen Einblick in die Tumorent-
stehungsmechanismen. Sie beginnt sogar die Tumoren nun
weniger nach Organlokalisation zu klassifizieren, als vielmehr
mehr nach molekularen Eigenschaften. Und die Krebsthera-
pie folgt immer weniger dem Prinzip «one size fits all», als
dass sie vielmehr auf jeden Einzelfall ausgerichtet wird. Be-
griffe wie Prazisionsmedizin oder personalisierte Medizin sind
in diesem Zusammenhang zu nennen. Fir Patienten bedeu-
tet dies hohere Heilungschancen und weniger Nebenwirkun-
gen. Der vorliegende Artikel soll eine erste Standortbestim-
mung der rasch sich verandernden onkologischen Land-
schaft als Ubersicht vermitteln. Gleichzeitig werden aber
auch Trends herausgearbeitet, die fur die Versicherungsme-
dizin die n&chsten Jahre wesentlich sein werden.

2. Krebs als genetische
Erkrankung

Krebs ist als eine genetische Erkrankung zu verstehen. Im
Grossen und Ganzen werden heute bis zu 10% aller Krebse
als hereditér angesehen. Dabei liegt in der Regel eine Muta-
tion in einem bestimmten Gen vor. Die Mutation betrifft alle
Korperzellen des Betroffenen, also auch die Keimzellen, wes-
halb die Genveranderung von Generation zu Generation wei-
tergegeben wird. Typisch fiir ein solch hereditdres Tumorsyn-
drom sind das Auftreten der Krebsfélle in jeder Generation
und ein Ausbruch der Erkrankung bereits in jungen Jahren.

Im Gegensatz dazu stehen an die 90% spontan entstehende
Krebse, die bedingt durch exogene Faktoren iber Jahre Mu-
tationen akkumulieren, bis sich schliesslich unkontrolliert
wachsende Zellen entwickeln und meist im fortgeschrittenen
Alter als Krebs manifest werden. Beide Arten sind mittler-
weile der Genomsequenzierung zuganglich. Dieser Artikel
zeigt die Wichtigkeit einer genauen und umfassenden mole-
kularen Analytik eines jeden Tumors auf. Des Weiteren be-
leuchtet er zwei weitere herausragende Anwendungsbei-
spiele, namlich Liquid Biopsy und Immuntherapien.

3. Entscheidend ist das
genetische Profil

Exponentielle Fortschritte bei der Entwicklung von Next-Ge-
neration-Sequencing (NGS) verbunden mit computergestiitz-
ten Analysen ermdglichen es nun, diese zahlreichen, akku-
mulierten Mutationen in einem einzigen Untersuchungsgang
zu identifizieren. Genomsequenziertechniken wie das Whole
Genome Sequencing (WGS), Whole Exome Sequencing
(WES), und targeted DNA haben inzwischen unser Verstand-
nis des Genoms und der genetischen Komplexitat von Krebs-
erkrankungen erheblich erweitert [1]. Die verschiedenen Se-
quenziertechnologien unterscheiden sich dabei im Wesent-
lichen durch die Anzahl der untersuchten Gene, die jeweili-
gen Fragestellungen und natirlich durch die Kosten. Wann
welche Technologie bei welchem Krebs und welcher Frage-
stellung zum Einsatz kommt, ist immer noch Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen. Die Anwendungen in der
Onkologie reichen hier von der «einfachen» molekularen
(Sub-)Typisierung, Identifizierung von sog. Driver Mutationen,
Bestimmung der Mutationslast des jeweiligen Tumors und
seines Metastasierungspotenzials, Ansprechraten auf das
entsprechende Krebsmedikament, Vorhersage von Neben-
wirkungen bis hin zum Monitoring von Rezidiven. Alle diese
genetischen Veranderungen nehmen einen entscheidenden
Einfluss auf die Diagnose und Therapie der jeweiligen Tumo-
rerkrankung.

Im Prinzip macht es somit Sinn, dass jeder einmal entdeckte

Krebs bereits vor dem Behandlungsstart molekular analysiert
wird, da mit jedem weiteren verstrichenen Jahr die sog. intra-
tumorale Heterogenitat sich deutlich fortentwickelt, die wiede-
rum ein wesentlicher Faktor der Therapieresistenz ist. Leider



ist in den westlichen Gesundheitssystemen vielfach die ent-
sprechende Infrastruktur noch nicht ausreichend vorhanden.
Allerdings hat in Grossbritannien das National Health Service
angekiindigt, dass ab 1.Oktober 2019 Krebspatienten routi-
nemassig sequenziert werden sollen [2]. Das NHS profitiert
hier eindeutig von der Vorreiterrolle des sog. 100,000 Ge-
nome Project, welches u.a. die haufigsten Krebsarten kom-
plett durchsequenzierte und dabei landesweit eine entspre-
chende Genominfrastruktur aufbaute.

Bereits heute ist der Versicherungsmediziner mit einer Viel-
zahl von genetischen Befunden konfrontiert, was eine er-
héhte Fachkompetenz auf dem Gebiet bei der langzeitprog-
nostischen Risikobeurteilung erfordert. Ruckversicherungen
mussen sich darauf einstellen, dass ihre Manuale in immer
kurzfristigeren Intervallen zumindest bei Tumorerkrankungen
anspruchsvollen Revisionen, die teilweise auf genetischen
Fachtermini beruhen, unterzogen werden mussen.

4. Liquid Biopsy

4.1. Dem Krebs dicht auf der Spur?

Der Nachweis von Biomarkern im Blut, die auf Karzinome
hinweisen, ist nicht so neu. Seit Jahrzehnten werden Tumor-
marker auf Proteinbasis wie das karzinoembryonale Antigen
(CEA) oder das prostataspezifische Antigen (PSA) zur Beur-
teilung der Tumorlast herangezogen. Allerdings kann man
festhalten, dass die urspriinglich damit verbundenen hohen
Erwartungen in Form von Screening oder Monitoring auf Pro-
gression bzw. Rezidive bei weitem nicht erfillt wurden. Dank
der Genomforschung ist nun aber ein neues Momentum in
die bislang enttauschten Erwartungen gekommen, nédmlich
Optionen fiir die klinische Medizin zu er6ffnen, in denen mit-
tels Blutentnahme zum friihest méglichen Zeitpunkt Tumore
nachgewiesen werden kénnen und somit echt kurative The-
rapieansatze realistisch sind.

Eine vielversprechendere Option, die auch in der Laien-
presse zunehmend Aufmerksamkeit erhalt, ist die Bewertung
von Tumorbestandteilen auf molekularer Ebene. Hier steht
die zirkulierende zellfreie DNA (ctDNA) im Fokus, die vom
Tumor in kleinsten Mengen ins Blut oder andere Korperflis-
sigkeiten (Urin, Speichel) abgegeben wird. Wie viel von die-
ser DNA von einem Tumor in das Blut abgegeben wird, hangt

dabei primar vom Tumor Typ, der Lokalisation, der Vaskulari-
sierung, der Grosse und der Ausbreitung des Tumors ab.
Diese winzigen Mengen entzogen sich bis vor wenigen Jah-
ren noch dem technischen Nachweis. Inzwischen wurden
nun Nachweismethoden entwickelt, die mit hoher Sensitivitat
und Spezifitat solche Tumorbestandteile nachweisen kénnen.

Die molekulare Tumordiagnostik kennt neben anderen noch
ein zweites Verfahren, bei dem zirkulierende Tumorzellen
(«circulating tumor cells», CTC) im peripheren Blut unter-
sucht werden. Diese kommen aber selbst bei metastasierten
Tumorerkrankungen in der Regel nur in sehr geringer Zahl im
Blut vor und lassen sich somit nur schwer nachweisen, wes-
halb sie derzeit keinen nennenswerten Stellenwert in der mo-
lekularen Diagnostik haben [3]. Diese Verfahren haben sich
in der Fachwelt und in der Offentlichkeit unter dem Begriff der
Liquid Biopsy etabliert, obwohl es sich nicht um eine Biopsie
im eigentlichen Sinne handelt, sondern um ein rein moleku-
laranalytisches Verfahren durch eine einfache Blutentnahme.

Was fiir Mdglichkeiten erdffnen sich nun durch eine Liquid
Biopsy im Vergleich zu einer herkémmlichen Biopsie? Mittels
einer Blutentnahme kdnnten ohne Gewebebiopsienadel auch
von schwer oder kaum zugénglichen Tumoren (z.B. Pankre-
askarzinom oder Gehirntumor) Zellen gewonnen werden und
zudem konnte auch noch ihr charakteristisches Genomprofil
erstellt werden. Wenn dieses Konzept im klinischen Alltag
funktioniert, wére gleich ein vierfacher Vorteil erreicht: noch
nicht symptomatische Tumoren kénnten durch ein Routine-
screening frihestmaoglich identifiziert werden, der Nachweis
ware nicht belastend fur den Patienten (da nicht invasiv), der
Onkologe wurde gleichzeitig Uber ein komplettes molekulares
Profil des Tumors verfugen und sehr wahrscheinlich wiirde
dieses Verfahren auch weniger kostenaufwéandig sein — zu-
mindest wenn man die drastische Preisentwicklung von Ge-
nomsequenzierungstechniken in den letzten zehn Jahren an-
schaut. Allzu oft wird die Liquid Biopsy jedoch nur unter dem
Aspekt des Screenings diskutiert. Dabei werden aber weitere
Mdoglichkeiten tibersehen, wie z.B. die Uberwachung von
Krankheitsverlaufen beispielsweise zur Erfassung des Re-
missionsstatus oder um bei Patienten Rezidive oder Krank-
heitsprogression friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

4.2. Erste Anwendungen
Wie sieht nun die Realitat im klinischen Alltag aus? Eine ein-
fache Antwort bietet sich hier nicht an, da Liquid Biopsy — wie



eben ausgefiihrt — ein Sammelbegriff fir ganz unterschiedli-
che molekulargenetische Anwendungsbereiche ist. Zwei re-
prasentative Beispiele sollen dies verdeutlichen.

Die Liquid Biopsy hat gerade bei zuletzt genanntem Beispiel
schon bei einzelnen Tumoren Einzug in die Klinik gehalten.
So wird sie bereits seit 2016 mittels eines von der FDA zuge-
lassenen Bluttests beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs
(NSCLC) eingesetzt, um Patienten zu testen, bei denen eine
konventionelle Tumorgewebebiopsie zu gewinnen nicht mog-
lich war [4]. Hier kann mittels eines ctDNA-Tests festgestellt
werden, ob diese Patienten eine EGFR Mutationen in einem
Gen tragen, die ihrerseits eine spezifische Therapie mit
Tarceva (Erlotinib) zur Folge hat. Bei diesem ctDNA-Test
handelt sich also um eine zielgerichtete Methode zur Identifi-
zierung von ganz bestimmten Mutationen, die mit dem An-
sprechen auf ein Medikament assoziiert sind. Dies konnte
eindrucksvoll durch eine umfangreiche prospektive Studie
von insgesamt 28 nordamerikanischen Krebszentren nachge-
wiesen werden, dass diese ctDNA-Tests in der Klinik zur Ent-
scheidung uber die Art der Behandlung bei neu diagnostizier-
tem fortgeschrittenem Lungenkrebs mindestens ebenso gut
wie herkdmmliche Gewebebiopsien abschnitten [5]. Dabei er-
wies sich — wenig Uberraschend — der Bluttest deutlich
schneller als der Gewebetest. Ahnliche Untersuchungen lau-
fen fur Patienten mit Darmkrebs, Brustkrebs und Melanom
auf KRAS-, BRAF- und EGFR-Mutationen — allerdings wiede-
rum im fortgeschrittenen Stadium [6].

Das zweite Beispiel fasziniert nicht nur die Versicherungsme-
dizin, sondern die gesamte Onkologie: die Entwicklung eines
Krebs Friiherkennungstests, womit kostenguinstig eine grofRe
Anzahl von Screening Verfahren durchgefuhrt werden kén-
nen. Hier ist die Analysemethode nicht auf eine ganz be-
stimmte Mutation ausgerichtet, sondern sie umfasst ein mog-
lichst breites Spektrum und eine grosse Anzahl von
Sequenzvarianten in multiplen Genen von madglichst vielen
Tumoren. Hier erlangte die Verdffentlichung von Cohen et at.
letztes Jahr eine grosse Aufmerksamkeit [7]. Der darin vorge-
stellte CancerSEEK Test war gewissermassen eine Liquid Bi-
opsy Plus Version fir acht hdufige Krebsarten, bestehend
aus einer Kombination von ctDNA Tests aus 16 verschiede-
nen krebsrelevanten Genen und acht proteinbasierten Bio-
markern im Zusammenhang mit der Krebsdiagnose, die bei
1000 Individuen (200 gesund — 800 mit teilweise fortgeschrit-
tenen Krebsstadien an Eierstock-, Leber-, Speiseréhren-,

Bauchspeicheldriisen-, Magen-, Darm-, Lungen- oder Brust-
krebs) eingesetzt wurden. Die Sensitivitat, also die Treffer-
quote lag immerhin je nach Tumor und Stadium zwischen
69% und 98%, die Spezifitdt sogar bei 99%. Dieser Test
wurde vielfach kritisiert, da er zwar bei symptomatischen Pa-
tienten Krebs nachweisen konnte, aber die Sensitivitaten
klafften doch viel zu weit auseinander [8] [9]. Tumoren im fri-
hen Stadium als die eigentliche Zielgruppe schnitten hier
noch ziemlich schlecht ab. Bei gesunden Patienten war zu-
dem die Fallzahl viel zu klein und die Spezifitat wurde wo-
mdglich sogar unterschatzt. Trotzdem ist der CancerSEEK
Test schon ein Fortschritt dahingehend, dass fir flnf der
Krebsarten bislang noch gar keine Screening Verfahren exis-
tierten.

4.3. Wo stehen wir derzeit?

Bei der Liquid Biopsy handelt es sich um eine vielverspre-
chende Technologie, deren klinische Anwendbarkeit derzeit
noch auf das Monitoring von Krankheitsverlaufen einiger we-
niger fortgeschrittener Tumoren beschrénkt ist. Hier werden
kurzfristige weitere Erfolge zu erwarten sein. Fir eine Identifi-
zierung von Krebsen im prasymptomatischen Stadium ist der
Weg noch weit, erscheint aber nicht vollig utopisch. Es ist da-
von auszugehen, je mehr und je weiter Liquid Biopsien in der
Klinik zum Einsatz kommen, desto nachhaltiger werden die
Prognosen sich verbessern mit entsprechenden Auswirkun-
gen auf die versicherungsmedizinische Einschéatzung.

5. Immuntherapien

5.1. Wunderwaffe gegen Krebs?

Seit Jahrzehnten war die Krebsbehandlung durch die klassi-
sche Trias Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie
gepragt worden. Die Erfolge waren je nach Krebsart und
Krebsstadium insgesamt gesehen aber eher durchwachsen.
In den beiden letzten Jahrzehnten hat die medizinische For-
schung nun Durchbriiche erreicht, die unser Verstandnis auf
molekularer Ebene von der Funktion und der Regulation des
Immunsystems als Reaktion auf Krebserkrankungen deutlich
vertieft haben. Inzwischen gilt die Anwendung dieser Er-
kenntnisse in Form von Immuntherapien als ein gro3er Hoff-
nungstrager der Onkologie. Sie ist auf dem Wege sich zu ei-
ner festen — man kann fast sagen: vierten — Saule der
Krebsbehandlung zu entwickeln.



Der Begriff der Tumor-Immuntherapie oder Therapie mittels
Biologika ist ein Uberbegriff fiir ganz verschiedene Ansatz-
punkte, die mit Methoden des Immunsystems Krebs be-
kampft. Dabei gibt es prinzipiell zwei Moglichkeiten: entweder
durch Medikamente, die den Krebs direkt angreifen (z.B. mit-
tels Antikdrper gegen Tumorzellen, die vom Organismus des
Patienten bislang nicht gebildet wurden) oder durch Aktivie-
rung von Immunzellen, mit denen die «Bremsen» des Im-
munsystems gelockert und damit die Immuntoleranz wieder

aufgehoben wird [10]. Somit sind diese Therapien ein wichti-
ger Schritt in die Richtung, mdéglichst nur dem Tumor zu
schaden und dabei das gesunde Nachbargewebe zu ver-
schonen. Die Abbildung unten zeigt eine Ubersicht iiber die
verschiedenen Wirkprinzipien der Immuntherapie sowie die
Anzahl der in den letzten funf Jahren fir Krebstherapien (in
den USA) klinisch zugelassenen Immuntherapeutika auf.

Kategorie

Monoklonale An-
tikdrper

Checkpoint Inhi-
bitoren

Nichtspezifische
Immuntherapien

T-Cell Therapien

Onkolytische

Virustherapien

Krebs Vakzine

Beispiele

«Nackte», konjugierte oder
bispezifische Antikorper

PD-1/PD-L1 Inhibitoren
und CTLA-4 Inhibitoren

Interferon Alpha, Interleukin IL-2,
Tumor infiltrierende Lymphozyten
(TILS)

CAR-T (Tisagenlecleucel
(Kymriah)

Herpes simplex T-VEC

Antigen Vakzine, Dendritische
Vakzine, Vektor-basierte Vakzine

Kommentar Zugelassen
2014 - 2018

Zerstdrung markierter Zellen >75

Lockerung der Bremsen (Check- >6

points)

Boosting des Immunsystems durch Viele

Zerstorung von Krebszellen

Genetisch modifizierte Immunzellen 2

mit neuen effektiveren Rezeptoren

Genetisch modifizierte Viren,

die Krebszellen zerstdren

Stimulierung der Immunantwort HBV

durch genetisch modifizierte Viren HPV

oder Tumorzellen (Therapie oder
Pravention)

Tabelle: Wirkprinzipien der Immuntherapie in der Onkologie und Zulassungen fur klinische Anwendungen 2014-2018

5.2. Klinische Anwendungen

Die beiden Haupttreiber des Erfolgs der Immuntherapeutika
sind derzeit die Checkpoint-Inhibitoren (CPIs) und chiméare
Antigenrezeptoren (CAR)-T-Zellen. Immun-Checkpoint-Inhibi-
toren haben die Ara der Immuntherapie von soliden Tumoren
2011 durch die von der FDA genehmigte Therapie von Mela-
nomen eingeleitet. Seitdem sind CPls flr mindestens 23 wei-
tere solide Tumore zugelassen, darunter nicht-kleinzelliger
Lungenkrebs (NSCLC), Nierenkrebs, Blasenkrebs und zuletzt
triple-negativer Brustkrebs. Eine in der JAMA 2018 verdffent-
lichte Querschnittsstudie untersuchte die Frage, wie hoch der
geschéatzte Prozentsatz der US-Patienten mit Krebs ist, fur

die die CPIs zugelassen und einsetzbar sind. Dabei wurde
dieser Anteil immerhin auf fast 44% geschatzt (im Gegensatz
zu 1,5% im Jahr 2011) [11].

Immuntherapeutika verbessern die Prognose vieler Patienten
bei einer Vielzahl von hdmatologischen und soliden Maligno-
men — allerdings vorwiegend als Second-Line Behandlung
bei fortgeschrittenen oder metastasierten Tumoren. Der welt-
weit grésste Onkologen Kongress American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) berichtete dieses Jahr liber eine ganze
Reihe von Erfolgsstories, die hier nur in wenigen Beispielen
erwahnt werden [12]. Am eindrucksvollsten sind Berichte,



wonach Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs (NSCLC) — der bisher als im Wesentlichen un-
behandelbar galt — fast 25% im Follow-up noch funf Jahre
spater am Leben waren. Auch beim Melanom zeigen sich in-
zwischen die langfristigen Vorteile der Immuntherapie. In ei-
ner Studie Uberlebten rund 80% der Patienten, die eine voll-
standige Response Rate aufwiesen, die ersten funf Jahre der
Nachbeobachtung. Als letztes Beispiel ist das fortgeschrit-
tene hepatozelluléare Karzinom zu nennen, bei der eine Kom-
bination von 2 CPIs bereits ein Follow-up von zwei Jahren
mit Uberleben feststellte. Doch auch als First-line Therapie
kommen die CPIs erfolgreich zum Einsatz — beispielsweise
bei HNO Tumoren — wo sie gegeniiber der herkémmlichen
Chemotherapie zur Verdopplung der 3 Jahresiberlebensra-
ten fuhrten.

5.3. Wo stehen wir derzeit?

Trotz aller Fortschritte und der augenblicklich damit verbun-
denen Euphorie, diirfen wichtige Hindernisse in der Immu-
nonkologie nicht Gibersehen werden. Dazu gehort beispiels-
weise die Mdéglichkeit, die Wirksamkeit, aber auch die
Nebenwirkungen der Immuntherapie beim einzelnen Patien-
ten anhand von Biomarkern vorherzusagen: wer spricht gut
an, wer nicht, bei wem entwickeln sich Resistenzen? Fragen
dieser Art fallen bei den erheblich teureren Behandlungskos-
ten ungleich starker ins Gewicht als bei der vergleichsweisen
glnstigeren Chemotherapie. Immuntherapien bilden inzwi-
schen die Mehrzahl innovativer Krebsmedikamente — die
durchschnittlichen Jahreskosten pro Patient betrugen im Jahr
2013 noch 79.000 $ — vier Jahre spater stieg dieser Durch-
schnittspreis schon auf tiber 150.000$ an [13]. Die Pharmain-
dustrie begriindet dies mit immer komplexeren Produktions-
methoden, aber auch mit immer kleineren Patientengruppen.
Insgesamt gesehen haben Immuntherapien ihre Wirksamkeit
nur in einer bestimmten Anzahl von Krebserkrankungen
nachgewiesen werden kénnen und in der Regel dort auch
nur bei einer Untergruppe von Patienten mit solchen Krebser-
krankungen. So sprechen beispielsweise nur 20% der Pati-
enten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) und 25%
der Nierenkrebse auf die Immuntherapien an.

Und wie steht es mit Langzeitverlaufen bei initial erfolgreich
mit Immuntherapien behandelten Krebspatienten? Bedingt
durch die Tatsache, dass diese Therapien in grosserem Um-
fang erst in jingster Zeit eingesetzt wurden, ist naturgemass
noch nicht mit solchen Ergebnissen zu rechnen. Diese sind
aber fUr die Versicherungsmedizin essentiell.

Bereits jetzt aber zeichnet sich ein weiterer Durchbruch in der
Immuntherapie ab, der gepragt sein wird durch ein noch tie-
feres Verstandnis der immunologischen Mikroumgebung und
der Auswirkungen von diesen Therapien. Eine solche Ent-
wicklung sind die als Next-Generation Biotherapeutika be-
zeichneten CAR T-Zelltherapien, die als eine individualisierte
Gentherapie fiir einige wenige Krebsarten bereits Zulas-
sungsreife erteilt bekommen haben und die eine ganz neue
Kostendimension mit sich bringen [14]. Deutliche Fortschritte
in der Identifizierung gemeinsamer genetischer, mikrobiomi-
scher und proteomischer immunologischer Signaturen von
einzelnen Tumoren werden zu einer noch spezifischeren
«personalisierten» und noch sichereren Immuntherapie fih-
ren [15]. Diese werden dann also weniger durch das befal-
lene Organ bzw. Gewebe bestimmt als vielmehr durch ent-
sprechende charakteristische Anderungen im Tumorgenom.
So wurde erstmals 2017 ein Antikorper (Pembrolizumab) fur
alle soliden Tumoren mit bestimmter genetischer Ausstattung
zugelassen, unabhangig von der Lokalisation der Krebser-
krankung [16].

6. Fazit

Die Onkologie unterliegt einem dramatischen, schnell verlau-
fenden Wandel, bedingt durch deutliche Fortschritte in der
Genomik und in der Digitalisierung («Big Data»). Langzeit-
prognostische Einschatzungen von Tumoren und die damit
verbundene Mortalitat und Morbiditat fiir Versicherungen er-
fordert zunehmend komplexes Knowhow und eine in immer
kirzeren Intervallen erforderliche Aktualisierung. Versicherer
und Ruckversicherer sind gut beraten, wenn sie sich dieses
Knowhow sichern — es sei nur verwiesen auf die Vielfallt an
Erfolgsmeldungen aus der Medizin und die oftmals verwirren-
den Aussagen.
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