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Prostatakrebs mit niedrigem Risikoprofil?

Einleitung

Zunehmende Friherkennungsuntersuchungen haben in
den letzten 30 Jahren zu einem deutlichen Anstieg der
Diagnose ,Prostatakrebs gefiihrt. Prostatakrebs kann sich
aber sehr unterschiedlich verhalten. Es gibt den aggressi-
ven Prostatakrebs, der sich rasch im Korper ausbreitet und
das Leben deutlich verkiirzt. Viel hdufiger jedoch ist der
Prostatakrebs mit niedrigem Risikoprofil, der sehr viel
langsamer wachst als der Mensch altert. Die Mehrzahl der
vom Frihstadium der Erkrankung betroffenen Mainner
weist eine exzellente Lebenserwartung und ein geringes
Progressionsrisiko zu einer lebensbedrohlichen Krebser-
krankung auf '. Versicherer entwickeln Absicherungen
gegen schwere Erkrankungen in der Absicht, medizinische
Erkrankungen abzudecken, die voraussichtlich eine gravie-
rende Auswirkung auf den Versicherten haben werden.
Dabei sollen Leistungen erbracht werden, die den finanziel-
len Druck wihrend der Zeit der Erkrankung und die Anpas-

sung an die neue, veranderte Lebenssituation lindern sollen.

Es stellt sich daher die Frage, ob Versicherer das Risiko
Prostatakrebs in ein solches Produkt einschliefen sollen
oder ob es sinnvoller ist, dieses unter Beriicksichtigung der
glinstigen Prognose gédnzlich auszuschlieBen?

Hintergrund

Prostatakrebs ist allgemein als das Krebsleiden bekannt,
,mit“ dem und nicht ,,an dem® viele Médnner sterben. Die
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA-Test),
die seit den 1980er Jahren angewandt wird, hat zu Kontro-
versen bei Vorsorgeuntersuchungen gefiihrt, weil unnotige
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Biopsien durchgefiihrt werden, Uberdiagnostik bei indolen-
ten Krebserkrankungen erfolgt und erhohte Morbiditat
(Krankheitshaufigkeit) erzeugt wird. Die Einfithrung von
Vorsorgeprogrammen in den entwickelten Lindern hat
dazu gefiihrt, dass die Inzidenz des Prostatakrebses in
diesen Lindern doppelt so hoch ist wie die in Entwick-
lungslandern. Weltweit stellt Prostatakrebs weiterhin eine
der am haufigsten diagnostizierten Krebserkrankungen bei
Minnern dar > ®, Dieser Krebs ist fiir den Versicherer inso-
fern einzigartig, da Antragsteller bereits zum Zeitpunkt der
Risikopriifung an einem unbehandelten Tumor leiden kon-
nen und aufgrund der je nach vorliegendem Stadium ggf.
guten Lebenserwartung versicherbar z.B. fiir eine Lebens-
versicherung sind. Auf der anderen Seite bleibt es eine
Herausforderung, diese Prostatakrebse mit niedrigem Risi-
koprofil als schwerwiegende Erkrankungen (Critical Illness-
es) anzuerkennen.

Um eine bestmdgliche Vorhersage zu treffen, wie Manner
mit lokalisiertem Prostatakrebs auf eine Behandlung an-
sprechen (Sterblichkeits- und Rezidivrisiko), wurden zur
Risikoabschiatzung Modelle entwickelt, die auf dem PSA-
Spiegel, dem Gleason-Score der Gewebeprobe und der T-
Kategorie des 2002 American Joint Committe on Cancer
(AJCC) basieren.

Ein niedriges Risikoprofil der Erkrankung kann als PSA =<
10 ng/ml, einem Gleason-Score von 6 oder weniger und
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einem klinischen Stadium T1 oder 2a definiert werden *.
Pradiktive Untersuchungsmethoden zur genaueren Ab-
schitzung dieser Prostatakarzinome mit niedrigem Risi-
koprofil liegen aktuell nicht vor. Prostatakarzinome mit
hohem Risikoprofil (hoher PSA-Spiegel und Gleason-Score
sowie fortgeschrittenem klinischem Stadium) haben typi-
scherweise ein schnelleres Wachstum, ein hoheres Risiko
einer Metastasierung sowie ein erhohtes Sterblichkeitsrisi-
ko °. Diese hoheren Risikoprofile konnen haufig gut mit
einem neuen bildgebenden Verfahren, dem multiparametri-
schen MRT beurteilt werden °.

Gleason-Score

Erstmals 1966 beschrieben, wurde der Gleason-Score zum
Eckpfeiler der Behandlungsplanung des Prostatakarzi-
noms ’. Pathologen ordnen Prostatazellen einen Grad zwi-
schen 1 und 5 zu, wobei Grad 1 die vollig normale Zelle
und Grad 5 die am starksten entdifferenzierte Zelle (Zelle
mit der geringsten Ahnlichkeit mit dem normalen Prostata-
gewebe) zugeordnet ist. Der Gleason-Score ist fur die Vor-
hersage des wahrscheinlichen Tumorwachstums oder der
Metastasierung hilfreich und wird grundsitzlich als die
Summe der nachfolgenden zwei zugeordneten histologi-
schen Gleason-Grade berechnet:

* Der hiufigste unter dem Mikroskop gesehene Gleason-
Grad

* Der hochste entdifferenzierte Gleason-Grad

Weil Gleason-Grad 1 und 2 so selten fiir die Klassifizierung
von Biopsien verwendet werden, liegt der niedrigste
Gleason-Score fiir die Prostatabiopsie gewdhnlich bei 6 ®.
Diese Krebszellen entsprechen annahernd normalen Pros-
tatazellen, die typischerweise langsam wachsen °, sie wer-
den in 40 % aller histologischen Praparate nachgewiesen
(Abbildung 1) '°. Mehr als die Hilfte der értlich begrenzten
Prostatakarzinome haben einen Gleason-Score von 6 oder
weniger 1

4 D'Amico A.V, et al. JAMA: Biochemical Outcome After Radical Prostatectomy, External
Beam Radiation Therapy, or Interstitial Radiation Therapy for Clinically Localised Pros-
tate Cancer. © 1998 by American Medical Association Delete, pp. 969-974

® Siehe FuBnote 4

¢ Thompson LC. Australian Family Physician. Multi-parametric MRI in the diagnosis of
prostate cancer —a generational change. ©2016 by The Royal Australian College of
General Practitioners, Melbourne, Australia, pp. 597-602

7 Shah Rajal B, Zhou Ming: Pathology International. Recent advances in prostate cancer
pathology. Gleason grading and beyond. © 2016 by Japanese Society of Pathology and
John Wiley & Sons Australia Ltd, Japan & Australia, pp. 260-272

8 Siehe FuBnote 7

 American Cancer Society, September 5 2017; Understanding your pathology report.

"% National Collaborating Centre for Cancer. September 5 2017; Prostate cancer: diagno-
sis and treatment.

" Jun Li, et al.: Prostate Cancer. “Recent Trends in Prostate Cancer Incidence by Age,
Cancer Stage, and Grade, the United States, 2001-2007". © 2012 by Jun Li et al, Emory
University, USA, pp. 1-8

E+S Riick | 2

Abbildung 1: Anteil neuer Fille von Prostatakrebs nach
Gleason-Score bei Diagnoserstellung, soweit bekannt,
2000-2009 '
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Ein Gleason-Score von 7 kann sich entweder aus der Sum-

me ergeben von

* 3 + 4, wobei die haufigsten Krebszellen dem Grad 3
entsprechen und der hochste entdifferenzierte Grad 4
darstellt oder

* 4 + 3, wobei 4 sowohl der haufigste unter dem Mikro-
skop gesehene Gleason-Grad als auch dem hdochsten
entdifferenzierten Gleason-Grad entspricht und der
Grad 3 in dem histologischen Praparat seltener gese-
hen wird.

Aufgrund der verschiedenen klinischen Auswirkung der
Gleason-Score wurde eine neue Gleason-Grad-Gruppierung
durch die Gruppe des Johns Hopkins Hospital (Tabelle 1)
vorgeschlagen, der die verschiedenen Gleason-Scores wei-
ter differenziert .

Um die Komplexitit noch zu erhohen, kénnen 40 % '* der
Manner mit einem Gleason-Score 7 als Folge der bei der
urspriinglichen Biopsie verpassten Hochrisiko-Herde nach
der Prostataentfernung dem Gleason-Score 8 (Hochrisiko-
Erkrankung) zugeordnet werden. Nicht nur die klinischen
Auswirkungen eines Gleason-Score 6 unterscheiden sich
von denen eines Scores von 7, zusatzlich kommt es zu
prognostischen Unterschieden bei jedem Anstieg des Letz-
teren.
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Tabelle 1: Grading (Malignitdtseinstufung) des Prosta-
takarzinoms nach dem Gleason-Score '°

Grading Gleason Score
1 <6

2 73+4)

3 7(4+3)

4 8

5 9-10

Multiparametrisches MRT

Noch betrachtet man das multiparametrische MRT als in
den Kinderschuhen steckend, da es teils unterschiedliche
Ergebnisse liefert, was zum einen von der praktischen Er-
fahrung des Radiologen und zum anderen von den damit
verbundenen technischen Aspekten abhingt. Diese Unter-
suchung stellt keinesfalls einen Ersatz fiir die Prostatabiop-
sie dar. Man benutzt sie, um zwischen dem indolenten und
klinisch signifikanten Prostatakarzinom unterscheiden zu
konnen und somit als Orientierungshilfe fir die Behand-
lung. Einsatz findet es auch als weit wirksameres Instru-
ment zur Risikostratifizierung im Gegensatz zum PSA-Test.
Wahrend das Verfahren fiir die Entdeckung hoher Gleason-
Grad-Karzinome duBerst sensibel ist, ist die diagnostische
Spezifitat relativ gering. In vielen Landern iibernehmen
daher die gesetzlichen Krankenversicherungstrager die
Kosten fiir ein mpMRT nicht. Somit ist auch die Verwen-
dungsmoglichkeit dieser relativ teuren Untersuchung in der
Risikopriifung der Lebensversicherung limitiert 16,17,

TumorgroBe

Lokal begrenzte Prostatakarzinome (bei der der Krebs noch
nicht auBerhalb der Prostata verbreitet ist) entsprechen
dem Stadium I und II nach AJCC (American Joint Commit-
tee on Cancer) und stellen rund 80 % aller diagnostizierten
Prostatakarzinome  mit einer relativen  5-Jahres-
Uberlebensrate von anniahernd 100 % dar '®. Trotz ver-
schiedener Behandlungsoptionen fiir die Therapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms im Frithstadium, gibt es
weiterhin kontroverse Diskussionen, ob es echte Unter-
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schiede bei den Uberlebensvorteilen fiir die Patienten gibt.
Prostatakrebs gilt als T1, wenn er klinisch unauffallig (we-
der tastbar noch durch Bilddiagnostik sichtbar) ist. Klini-
sche T1la- und T1b-Prostatakarzinome werden haufig bei
transurethralen Resektionen der Prostata (TURP) zur Ent-
fernung einer gutartig vergroerten Prostatadriise entdeckt.
In einer retrospektiven Bewertung der TURP-Prozedur
betrug die zuféllige Prostatakarzinomrate fiir T1a-b <16 %,
davon 90 % mit einem Gleason-Score von 6 oder weniger.
In etwa 2/3 der Fille wurden die T1-Tumore keiner aktiven
Behandlung zugefiihrt .

T1c ist die hdufigste Form des T1-Prostatakarzinoms und
ist speziell definiert als T1, der wiahrend einer Nadelbiopsie
gefunden wird, die in der Regel erfolgt, weil ein erhohter
PSA-Spiegel wahrend einer Routineuntersuchung festge-
stellt wurde.

Versicherungsprodukte, die die Absicherung z. B. schwerer
Erkrankungen oder Krebs vorsehen und die Tlc-
Prostatakarzinome einschlieBen, haben wahrscheinlich ein
viel hoheres Leistungsfallrisiko, da T1c-Prostatakarzinome
bis zu 47 % aller Prostatakrebse ausmachen *°. Zweidrittel
aller Tlc-Prostatakarzinome haben einen Gleason-Score
von 6 oder einen PSA-Spiegel von < 10 ng/ml. Personen mit
diesem niedrigem Risikoprofil konnten sich entsprechend
der aktuellen Leitlinien zur Prostatakarzinombehandlung
gegen eine aktive Behandlung entscheiden *'. Prostatakar-
zinome mit niedrigen Risikoprofil stellen einen groRen
Anteil aller Prostatakarzinome dar und wirden somit die
erforderlichen Versicherungspramien wesentlich beeinflus-
sen, andererseits ist die Lebenserwartung aufgrund dieser
Prostatakarzinome nicht oder nur unwesentlich verringert.

Behandlung der Erkrankung mit niedrigem
Risikoprofil

Die Wahl der Therapie wird mit der betroffenen Person
besprochen und beriicksichtigt die jeweilige Lebenserwar-
tung, den Allgemeinzustand und die Tumoreigenschaften 2,
Die radikale Prostatektomie (durch offene, laparoskopische
oder Roboter assistierte Technik) kann zu Strikturen der
Harnrohre, Harninkontinenz oder sexueller Dysfunktion
fiihren. Hierzu berichtete die britische Vereinigung der
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urologischen Chirurgen 2010 iiber eine Todesfallrate von
unter 10 % **. Die Brachytherapie (interne Strahlenthera-
pie) hat iiblicherweise keine Harnréhrenstrikturen zur Fol-
ge, es wird aber ein Harninkontinenzrisiko von < 10 %
beschrieben. Die 5-Jahres-Rate an erhaltender erektiler
Funktionen liegt in diesem Fall bei 59 % **. Die Strategie
zur Behandlung eines Prostatakarzinoms mit niedrigem
Risikoprofil besteht heutzutage aus einer ,,Aktiven Uberwa-
chung®. Unter engmaschigen Kontrollen (PSA, Tastbefund
und Biopsie) wird die weitere Entwicklung beobachtet und
therapeutisch eingegriffen, sobald sich eine Progression
der Erkrankung zeigt. Somit stehen dem Patienten weiter-
hin alle Moglichkeiten einer heilenden Behandlung offen.

Schlussfolgerung

Prostatakarzinome mit niedrigem Risikoprofil stellen eine
hohe Anzahl an Krebsleistungsfillen dar. Die wahre klini-
sche und versicherungstechnische Signifikanz ist ein anhal-
tendes Dilemma sowohl fiir den Kliniker als auch den Ver-
sicherer.

Insbesondere der Einschluss aller T1c-Prostatakarzinome in
der ,Krebspolice“ wird auf den Anteil erwarteter Leis-
tungsanspriiche weiterhin einen wesentlichen Einfluss
haben. Trotz niedriger Komplikationsraten konnen Versi-
cherer bisher nicht die Behandlungsergebnisse fiir das
Prostatakarzinom vorhersagen und sollten weiterhin Be-
handlungen als klinisch signifikant und potentiell lebensbe-
einflussend bewerten. Eine genaue Identifikation, welcher
Prostatakrebs voranschreiten wird, bleibt weiterhin eine
Herausforderung.

Es ist medizinisch sinnvoll fiir den Versicherer, die Prosta-
takarzinome mit niedrigem Risikoprofil als hinreichend
kritisch anzusehen, um sie in einem Produkt zur Absiche-
rung schwerer Erkrankungen einzuschliefen, wenn auch
mit einem unerwiinschten laufenden Anstieg der Risi-
kopramie.

Wahrend das multiparametrische MRT ein neues spannen-
des Vorhersageinstrument mit praktischen Grenzen dar-
stellt sind die weiteren Entwicklungen in der Medizin ab-
zuwarten. Es ist wahrscheinlich, dass Biomarker in der
Zukunft eine groBere Rolle spielen werden, gerade im Hin-
blick auf die klinische Bedeutung von Prostatakrebs.
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