Im Fokus: Metastasen

Nachkontrollen bei behandelten
Krebspatienten — Cui bono?

Eine kritische Reflexion

Nachkontrollen, vielfach gerne als «Nachsorgen bezeichnet, werden gemeinhin als selbstverstandlich und

von vornherein als nitzlich angesehen. Die kritische Durchsicht der (allerdings sparlichen) Fachliteratur

zu diesem Thema spricht jedoch eine andere Sprache.
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Cui bono? — diese Wendung ist auf den romischen
Staatsmann Marcus Tullius Cicero zurlickzufihren,
der sie in einer Verteidigungsrede zu einem Mordfall
aufbrachte. In der Neuzeit ist das Cui-bono-Prinzip
immer noch en vogue, obwohl Wikipedia darauf hin-
weist, es kdnne zum Fehlschluss «cum hoc - ergo
propter hoc» flhren, mithin zu einer falschen oder
nicht existenten Kausalitdts- oder Nutzenannahme.
Genau diese Problematik trifft auf die Frage zu, ob
die in der Medizin rege verfolgte Praxis, Patienten
mit behandelten Tumorleiden regelmassig nachzu-
kontrollieren, in jedem Fall zielfihrend ist.

Zweck von Nachkontrollen
und potenzielle Folgen
Ziel und Zweck von Nachkontrollen in der Onkologie
mussten sein, Rezidive im asymptomatischen Sta-
dium frih zu erfassen. Das hatte zur Folge:
Die Frihdiagnose eines Rezidivs erfordere logi-
scherweise eine umgehende Frihbehandlung.
Die Frihbehandlung misste dem Patienten ei-
nen klar erkennbaren Nutzen bieten im Vergleich
zu einer spater eingeleiteten Therapie im fortge-
schritteneren, symptomatischen Stadium.
Da friih erfasste Rezidive definitionsgemass sym-
ptomfrei sind, wére demnach nicht die Besserung
der Lebensqualitat (bei asymptomatischen Pati-
enten ohnehin ein schwieriges Unterfangen) in
den Vordergrund zu stellen, sondern die Verlan-
gerung der (tumorfreien) Uberlebenszeit oder
gar eine definitive Heilung durch Frihtherapie.
Die Friihdetektion von asymptomatischen Rezidiven
ist somit nur sinnvoll, wenn eine relevante Chance
besteht, Rezidivtumoren zu operieren und/oder zu
bestrahlen (kurative lokale Therapie) oder sie mit
besseren Chancen frih medikamentds zu behan-
deln.
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Friihdiagnose und -therapie des
Rezidivs: wann sinnvoll?
Diese Méglichkeiten (Primate) gelten nur fir wenige
onkologische Situationen. So darf man davon ausge-
hen, dass asymptomatische Rezidive von hoch che-

Die Friihdetektion von asympto-
matischen Rezidiven ist nur sinnvoll,
wenn eine relevante Chance besteht,
Rezidivtumoren zu operieren und/oder
zu bestrahlen (kurative lokale Therapie)
oder sie mit besseren Chancen friih
medikamentés zu behandeln.

mosensitiven Tumoren besser frih als spat mit «Sal-
vage»-Therapien angegangen werden. Dazu zdhlen
Rezidive hochgradig maligner Non-Hodgkin-Lym-
phome, ferner Rezidive von Keimzelltumoren. Bei
Karzinom-Rezidiven lassen sich nur wenige Beispiele
herausschalen, wo gute Evidenz fir Frihdiagnose
und Frihtherapie mit einem realistischen kurativen
Behandlungsziel vorliegt.

Bei Karzinom-Rezidiven lassen sich nur
wenige Beispiele herausschélen,
wo gute Evidenz fiir Friihdiagnose und
Friihtherapie mit einem realistischen
kurativen Behandlungsziel vorliegt.

Zu diesen Tumoren gehdren namentlich kolorektale
Karzinome (1, 2). Da beim Kolonkarzinom nicht selten
einzelne operable Lebermetastasen im Verlauf auf-
treten, ist es gut belegte Usanz, Nachkontrollen
durchzufiihren und Patienten beim Vorliegen von Le-
ber- (oder Lungen-)Metastasen radikal zu operieren —
mit oder ohne begleitende (pré- oder postoperative)
medikamentdse Therapie. Dieses Prinzip hat richti-
gerweise in die Empfehlungen der Fachgesellschaft
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der Schweizer Gastroenterologen FMH (FAGAS) zur
Nachsorge nach kurativ operiertem kolorektalem
Karzinom Eingang gefunden.

Es fallt schwer, aus anderen Bereichen der Onkologie
vergleichbar gut dokumentierte Beispiele heranzu-
ziehen. Schon vor 20 Jahren belegte die GIVIO-Stu-
die, dass bei Patientinnen mit Mammakarzinom in-
tensive Nachkontrollen mit Knochenszintigrammen,
Leberultraschall, Thoraxréntgenbild und diversen La-
bortests am Gesamtverlauf dieser Krankheit (sofern
Rezidive auftreten) nichts Wesentliches andern (3).
Vernlinftigerweise hat diese Studie (sowie andere)
ihren Niederschlag in der Praxis gefunden, indem
praktisch allerorts auf diverse bildgebende Verfahren
zur Suche nach Fernmetastasen verzichtet wird.
Dieses Beispiel sollte auch in anderen Bereichen der
Onkologie Schule machen. Beim Melanom ist es
mittlerweile gut dokumentiert, dass Nachkontrollen
mit diversen bildgebenden Verfahren (inkl. PET) ins-
gesamt keine Vorteile bieten (4). Gerade aus der Me-
lanomliteratur wird ersichtlich, dass viele Rezidive
derartiger Tumoren ohnehin im kontrollfreien Inter-
vall von den Patienten selbst erfasst und gemeldet
werden, was letztlich Sinn und Zweck strukturierter
Nachkontrollen infrage stellt.

Ein weiterer Aspekt von Nachkontrollen (v.a. mit bild-
gebenden Verfahren, d.h. CT oder PET) wurde tber
viele Jahre oder Jahrzehnte vernachléssigt. CT und
PET fUhren zu einer Exposition ionisierender Bestrah-
lung, und zwar zu einem wesentlich héheren Aus-
mass als das bei herkdmmlichen Thoraxréntgenbil-
dern oder konventionellen Knochenaufnahmen der
Fall ist. Neuere Zusammenstellungen belegen, dass
0,4 bis moglicherweise 2,0% aller Krebsfille in den
Vereinigten Staaten durch Strahlenexposition von
CT-Aufnahmen bedingt sind (5). Besonders kritisch
wére eine Exposition gegeniber repetitiven CT-
(oder PET)-Untersuchungen im Kindes- oder im ju-
gendlichen Erwachsenenalter. Eine Studie kommt
zum Schluss, dass ein CT selbstverstéandlich durchge-
fihrt werden soll, wenn die Indikation «niet- und na-
gelfest» gesichert ist, nicht aber, wenn sie «auf
wackeligen Beinen steht» (5). Unter diesem Aspekt
wirden jéhrlich bei 20 Millionen erwachsenen Ameri-
kanern und (besonders kritisch!) bei 1 Million Kindern
in den USA CT-Untersuchungen durchgefihrt, die
nicht notig sind, aber zu Strahlenexposition fihren.
Ein Teil davon ist auf radiologische Nachkontrollen
behandelter Tumorpatienten zuriickzufihren, denen
daraus kein gesicherter Nutzen erwéchst.

Research Council und der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer ging der Frage
nach, ob sich repetitive Bestimmungen des Markers
CA-125 bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom lohnen
(6). Das Resultat war (vorhersehbar) eher ernlch-
ternd: «Our findings showed no evidence of a survi-
val benefit with early treatment of relapse on the ba-
sis of a raised CA-125, and therefore the value of
routine measurement of CA-125 in the follow-up of
patients with ovarian cancer is not proven.» Es ist in-
teressant, dass diese meines Erachtens saubere und
simple Studie in Fachkreisen eine erhebliche Kontro-
verse ausgeldst hat (7). Es ist hier nicht der Ort, um
auf diese Argumente im Einzelnen einzugehen. Die
Studie beleuchtet meines Erachtens jedoch einen
«Proof of principle»-Aspekt, wonach bei Nachkon-
trollen nicht eine Laborzahl (das Resultat einer CA-
125-Messung) fur klinisch therapeutische Entscheide
ausschlaggebend ist, sondern die Gesamtsituation
der betroffenen Patientin.

Repetitive Messungen von
Tumormarkern schiiren Zahlengldubig-
keit, was mitunter zu einem
«Tumormarker-Terrorismus» ausartet.

Repetitive Messungen von Tumormarkern schiiren
Zahlenglaubigkeit nicht nur bei den Arzten, sondern
vor allem auch bei den Patienten, was mitunter zu ei-
nem «Tumormarker-Terrorismus» ausartet. Ein aus-
gezeichnetes Beispiel fur diese Problematik sind Ver-
laufskontrollen bei Patienten mit Prostatakarzinom,
die «PSA-gldubig» werden. Verdnderungen des Mar-
kers werden achtsam und furchtsam beobachtet, und
viele von uns haben Patienten in Erinnerung, die auf-
geschreckt (terrorisiert) in die Sprechstunde kom-
men, weil sich ihr PSA-Wert verdoppelt habe (bspw.
von einem Ausgangswert von 0,2 ug/l auf 0,4 pg/Il).
Es gibt gute Studien, die belegen, dass die Frihdia-
gnose eines in der Regel nicht operablen dissemi-
nierten Rezidivs eines Prostatakarzinoms nicht wirk-
lich relevant fur das klinische Endresultat dieser
Patienten ist. Die Frihdiagnose eines asymptomati-
schen Rezidivs hatte ja in diesen Fallen den Frihein-
satz einer Androgenentzugstherapie zur Folge; eine
grosse EORTC-Studie mit einem langen Follow-up
(12 Jahre) belegt zwar «a 30% reduction in metasta-
ses in favour of immediate ADT but no significant dif-
ference in time to castration-resistant disease or
prostate cancer death» (8).

Tumormarker in der Nachkontrolle:
Terror durch Zahlengldubigkeit?
Eo ipso gelten die dargelegten kritischen Uberle-
gungen nicht nur fur Nachkontrollen mit bildgeben-
den Verfahren, sondern auch fir Nachkontrollen mit
diversen Tumormarkern. Eine Studie des UK Medical

Aktuelles Fazit
Als langjdhriger «Szenebeobachter» vermute ich,
dass in der Onkologie (meine eigene Sprechstunde
nicht ausgenommen) in der Regel viel zu viele Nach-
kontrollen, vor allem mithilfe technischer Verfahren
(Radiologie und Labor) durchgefihrt werden. Nur
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wenige sind wirklich geeignet, die eingangs darge-
stellten Primate nachweislich zu erfillen.

Dass wir uns deswegen nach Abschluss einer Be-
handlung nicht mehr um unsere Patienten kimmern
sollen, wére jedoch verfehlt. Regelmassige klinische
Besprechungen und die gerzielte Abkldrung von
Symptomen oder pathologischen Befunden im inter-

Regelméssige klinische Besprechungen
und die gezielte Abkldrung von
Symptomen oder pathologischen
Befunden im internistischen
Status sind zweifelsohne sinnvoll
und empfehlenswert.

nistischen Status sind zweifelsohne sinnvoll und emp-
fehlenswert. Vielleicht besinnen wir uns in unseren
Sprechstunden vermehrt auf die klinische Betreuung,
saubere Zwischenanamnesen seit der letzten Kon-
trolle und einen guten internistischen Status (auch
wenn die Ausbeute an Tarmed-Taxpunkten dabei
mager ist) anstelle von arbitréren Nachkontrollsche-
men mit repetitiven Labor- und Radiologieuntersu-
chungen.

Stellen Sie doch bei jedem kiinftigen Patienten, den
Sie fir Nachkontrollen aufbieten, die eingangs ge-
stellte Frage «Cui bono?», bevor Sie Tumormarker
ankreuzen und Zeit fur das Ausfillen von Radiologie-
Anmeldeformularen aufwenden! A
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