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Kurzfassung

Unter dem Begriff "kolorektales Karzinom (KRK)" werden die Krebserkrankungen des Dick-
darmes (Kolon), des Mastdarmes (Rektum), des Anus und des Analkanales zusammen-gefasst. In
der Schweiz erkranken jedes Jahr ca. 4'000 Personen an einem KRK. Betroffen ist vor allem die
Population der iiber 70-Jdhrigen (Anteil 56.4%) und jene der 50-69-]Jahrigen (Anteil 37.3%). Mit
ca. 1'600 Todesfdllen pro Jahr ist das KRK eine der haufigsten Krebstodesursachen in der
Schweiz.

Im vorliegenden Bericht des Swiss Medical Board wird die Frage bearbeitet, ob eine chirurgische
Entfernung von Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms im Vergleich zu anderen Thera-
pieverfahren fiir die betroffenen Patientinnen und Patienten mit einem relevanten Vorteil
beziiglich Uberlebensdauer und Lebensqualitit verbunden ist. Hierbei werden auch die
potenziell negativen Wirkungen der unterschiedlichen Therapieverfahren und das Kosten-
Wirksamkeits-Verhaltnis betrachtet.

Auf Basis der bestehenden Literatur kann gefolgert werden, dass eine chirurgische Resektion
von Lebermetastasen zu empfehlen ist, wenn gewisse Kriterien erfiillt sind ("primar resektable
Lebermetastasen"). Sind die Kriterien der Resektabilitit nicht erfiillt, besteht die Moglichkeit, in
einigen Fillen diese Kriterien mit einer vorangehenden "Konversionstherapie" doch noch zu
erfiillen. Das Swiss Medical Board wiirdigt diesen therapeutischen Ansatz der "sekundiren
Lebermetastasenresektion nach Konversionstherapie" als eine vielversprechende Methode, die
es weiter zu verfolgen gilt. Aber auch wenn erste Studien durchaus ermutigende Ergebnisse
zeigen, ist eine abschliessende Beurteilung dieser Therapieformen und der erfolgversprechen-
den Indikatoren noch nicht méglich und ware verfriiht.

Die Erkenntnisse aus der vorliegenden Untersuchung fithren zu folgenden Empfehlungen:

e Eine chirurgische Therapie von primar resektablen Lebermetastasen unter Einhal-
tung der relevanten Kriterien der Resektabilitit ist unumstritten und soll durchge-
fithrt werden, wenn von Seiten des Patienten ein "informed consent” besteht.

e  Chirurgische Therapien von sekundir resektablen Lebermetastasen nach Konver-
sionstherapie sind komplexe, hochspezialisierte Leistungen. Sie wurden durch das
Beschlussorgan der interkantonalen Vereinbarung zur hochspezialisierten Medizin
(IVHSM) den hochspezialisierten Leistungen zugewiesen; ein verbindlicher Planungs-
und Zuteilungsentscheid liegt noch nicht vor. Derartige Eingriffe sollen nur in
spezialisierten Zentren, die eine Mindestfallzahl ausweisen kénnen, durchgefiihrt
werden. In diesen Fillen hat der Operateur seiner Aufklarungspflicht mit besonderer
Sorgfalt nachzukommen. Es ist eine Schweiz weit einheitliche Kostenregelung anzu-
streben.



Bei jedem Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms muss eine
sorgfiltige Diagnostik und Abklarung hinsichtlich einer méglichen Resektabilitit
erfolgen. Patienten, welche die Indikation fiir eine solche Behandlung erfiillen, sollen
durch ein interdisziplindres Tumorboard beurteilt werden.

Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms, die nicht rein palliativ
behandelt werden, sind verpflichtend in einem zentralen Register zu erfassen; dieses
ist periodisch auszuwerten und zu veroéffentlichen, um schnellstméglich die Patien-
tengruppen identifizieren zu kénnen, die von einem operativen Eingriff profitieren
konnen.



Abrége

Le terme "cancer (ou carcinome) colorectal (CCR)" englobe les cancers du gros intestin (c6lon),
du rectum, de I'anus et du canal anal. Chaque année, en Suisse, environ 4'000 personnes sont
atteintes d'un cancer colorectal. Ce dernier touche surtout les sujets de plus de 70 ans (56.4 %
de cette tranche d'age) et les personnes agées de 50 a 69 ans (37.3 % de cette tranche d'age).
Avec quelque 1'600 déces par an, le CCR est I'une des principales causes de déces par cancer en
Suisse.

Le présent rapport du Swiss Medical Board se penche sur la question de savoir si une résection
chirurgicale des métastases hépatiques d’'un cancer colorectal offre aux patients concernés un
avantage appréciable en termes de survie et de qualité de vie par rapport a d'autres procédés
thérapeutiques. Sont également examinés les effets négatifs potentiels des différents procédés
thérapeutiques et le rapport colit-efficacité.

Sur la base de la littérature existante, on peut conclure qu'une résection chirurgicale des métas-
tases hépatiques est a conseiller si certains critéres sont remplis ("métastases résécables
d’emblée"). Si les critéres de résécabilité ne sont pas remplis, il est encore possible, dans certains
cas, de les atteindre secondairement en effectuant au préalable un traitement de réduction
tumorale. Le Swiss Medical Board reconnait cette approche thérapeutique de la "résection
secondaire des métastases hépatiques initialement non résécables comme une méthode
prometteuse qu'il convient de poursuivre. Méme si les premiers résultats se montrent tout a fait
encourageants, il n'est pas encore possible, et serait prématuré, de tirer des conclusions de ces
formes de thérapie et des indicateurs prometteurs.

Les connaissances tirées de la présente analyse conduisent aux recommandations suivantes.

e La prise en charge chirurgicale des métastases hépatiques résécables d’emblée dans
le respect des criteres pertinents de résécabilité est incontestée et doit étre réalisée
lorsqu’il existe un consentement éclairé du patient.

e La prise en charge chirurgicale secondaire des métastases hépatiques résécables
apres réduction tumorale est une prestation complexe et hautement spécialisée. Ces
interventions sont considérées comme des prestations hautement spécialisées par
I'Organe de décision de la Convention intercantonale relative a la médicine
hautement spécialisée (CIMHS); la désignation définitive des centres compétents
n’est pas encore faite. De telles prestations ne doivent étre réalisées que dans des
centres spécialisés pouvant faire état d'un nombre minimum d’interventions. Dans
de tels cas, le chirurgien doit rigoureusement respecter son devoir d’'information. On
doit viser a un reglement des dépenses uniforme dans toute la Suisse.

e Pour chaque patient atteint de métastases hépatiques d’'un cancer colorectal, un
diagnostic soigneux et une information sur une résécabilité possible doivent étre



établis. Les patients pour lesquels est posée l'indication d’un tel traitement doivent
étre évalués par un "tumor board" interdisciplinaire.

Les patients atteints de métastases hépatiques d'un cancer colorectal qui ne suivent
pas un traitement purement palliatif doivent étre obligatoirement recensés dans un
registre central; ce registre doit étre périodiquement évalué et publié pour que 1I'on
puisse identifier le plus rapidement possible les groupes de patients pouvant
bénéficier d'une intervention chirurgicale.



Summary

The term "colorectal carcinoma (CRC)" is a collective expression for cancer of the large intestine
(colon), the rectum, the anus, and the anal canal. In Switzerland some 4,000 people fall ill with
CRC every year. The over 70s age group (56.4% of this group) and the 50-69 age group (37.3%
of this group) are particularly at risk. With an incidence of about 1,600 deaths per annum, CRC is
one of the most frequent causes of deaths due to cancer in Switzerland.

In this report by the Swiss Medical Board, the question is addressed of whether the surgical
removal of liver metastases of a colorectal carcinoma is relatively advantageous with regard to
survival time and quality of life when compared with other therapeutic procedures for the
affected patients. In this context, the potentially negative effects of the various different
therapeutic procedures and the cost-effectiveness ratio will also be taken into account.

On the basis of the existing literature, it can be concluded that a surgical resection of liver
metastases is to be recommended when certain criteria are fulfilled (primary resectable
metastases). Where the criteria for resectability are not fulfilled, there is the possibility in some
cases of still achieving them by way of preceding "conversion therapy". The Swiss Medical Board
has assessed this therapeutic approach of "secondary liver metastases resection after conver-
sion therapy" as a highly promising method, which is worth pursuing. Even if initial results show
entirely encouraging indications, a conclusive evaluation of these forms of treatment and of the
promising indicators is not yet possible and would be premature.

The findings from the present investigation lead to the following recommendations:

o The surgical treatment of primary resectable liver metastases, whilst maintaining the
relevant criteria of respectability, is not disputed and should be carried out where
informed consent has been provided by the patient.

o Surgical treatment of resectable liver metastases secondary to conversion therapy
are complex, highly specialized services. They were assigned by the decision-making
body of intercantonal agreement on highly specialized medicine (IVHSM) to the
highly specialized services, but a binding planning and allocation decision is not yet
available. These procedures should only be conducted at specialised centres which
can demonstrate a minimum number of cases treated. In these cases the surgeon
must take particular care in carrying out his duty to explain to the patient. A nation-
wide uniform ruling regarding costs needs to be agreed upon.

o Every patient with liver metastases of a colorectal carcinoma must undergo careful
diagnostic assessment and be provided with clarification with regard to possible
resectability. Patients who fulfil the indication for such treatment should be assessed
by an inter-disciplinary tumour board.

e Patients with liver metastases of a colorectal carcinoma, which are unsuitable for
palliative treatment, must be listed in a central register. This is to be evaluated and



VI

published periodically, in order to be able to identify as quickly as possible those
patient groups that could benefit from a surgical intervention.
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Vorwort

Das Swiss Medical Board analysiert und beurteilt diagnostische Verfahren und therapeutische
Interventionen aus der Sicht der Medizin, der Okonomie, der Ethik und des Rechts. Dabei geht es
im Kern um die Beurteilung des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses medizinischer Leistungen,
die iiber die obligatorische Krankenpflegeversicherung finanziert werden. Daraus werden
Empfehlungen zuhanden der politischen Entscheidungstrager und der Leistungserbringer
formuliert. Angestrebt wird der optimale Einsatz der verfiigbaren Mittel. Fiir eine Erlauterung
der Pramissen und des methodischen Ansatzes wird auf den Bericht "Beurteilung medizinischer
Verfahren - Methodischer Ansatz (Stand vom 30. April 2009)" verwiesen. Dieser kann auf der
Webseite des Swiss Medical Board eingesehen werden (www.swissmedicalboard.ch).

Das von Verwaltung, Leistungserbringern und Industrie unabhdngige, interdisziplinare Fach-
gremium besteht aus dem Expertenrat und dem Team der Geschiftsstelle. Diese erarbeiten die
entsprechenden Fachberichte und formulieren Empfehlungen als Entscheidungsgrundlage
zuhanden des Tragervereins. Themenspezifisch werden externe Fachspezialisten beigezogen.
Der Tragerverein ist fiir die Themenwahl und die Umsetzung der Empfehlungen verantwortlich.

Der vorliegende Bericht "Chirurgische Therapie von Lebermetastasen beim kolorektalen
Karzinom" wurde im Zeitraum von Marz bis Dezember 2012 erarbeitet. Die Literatursuche und
Literaturauswertung, die inhaltliche Bearbeitung der einzelnen Kapitel sowie die Formulierung
des Berichts erfolgten durch das Team der Geschaftsstelle. Die Berichtsentwiirfe wurden durch
den Expertenrat gepriift und gemeinsam mit dem Team der Geschaftsstelle im Rahmen von vier
Workshops des Swiss Medical Board diskutiert. Die Schlussfassung des Berichts mit den
Empfehlungen wurde im Dezember 2012 verabschiedet.

Fiir die Bearbeitung des vorliegenden Berichts wurden auf Vorschlag der FMH folgende Fach-
spezialisten beigezogen:

e Prof. Dr. med. Markus Borner, Inselspital Bern und Centre Hospitalier Bienne
e Prof. Dr. med. Gian Dorta, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne

e Prof. Dr. med. Daniel Candinas, Inselspital Bern

Dies umfasste je ein rund zweistiindiges Interview zu den medizinischen Aspekten der Frage-
stellung durch zwei Vertreter des Teams der Geschéftsstelle sowie eine Stellungnahme insbe-
sondere zum medizinischen Teil des vorliegenden Berichts (Kapitel 1 bis 4). Das Swiss Medical
Board dankt den Fachspezialisten fiir ihre wertvollen Beitrage. Sie waren nicht in die Erstellung
der Schlussfassung des Berichts eingebunden. Der Bericht und insbesondere die Empfehlungen
wurden durch die Geschiftsstelle und den Expertenrat des Swiss Medical Board erarbeitet und

verabschiedet. Sie geben nicht notwendigerweise die Meinung der Fachspezialisten wieder.


http://www.swissmedicalboard.ch/
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1  Einleitung

1.1  Ausgangslage

Unter dem Begriff "kolorektales Karzinom (KRK)" werden die Krebserkrankungen des Dick-
darmes (Kolon), des Mastdarmes (Rektum), des Anus und des Analkanales zusammengefasst
(Abbildung 1).
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Abbildung 1 (links): Anatomische Lage des Dickdarmes (Kolon) und Mastdarmes (Rektum)?
(rechts): Darstellung des Blutabflusses aus dem Kolon in die Leber?

Auf Grund ihrer biologischen Besonderheiten zdhlen die Krebserkrankungen des Anus und des
Analkanales nicht zu den kolorektalen Karzinomen im engeren Sinne; diese werden aber
meistens bei der Erfassung von Inzidenz- und Mortalitatsraten mit eingeschlossen.

Beim Auftreten des KRK sind grosse geographische Unterschiede zu beobachten: die hochste
Rate an Neuerkrankungen findet sich in Westeuropa, Nordamerika, Australien und Neuseeland,
die niedrigste in Siid- und Zentralasien, wobei der Unterschied zwischen den risikoreichen und
risikoarmen Gebieten den Faktor 15 erreicht [International Agency for Research on Cancer,
2008]. Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Verhéltnis 1.4 zu 1).

In der Schweiz erkranken jedes Jahr ca. 4'000 Personen an einem KRK. Betroffen ist vor allem
die Population der >70-]Jahrigen (Anteil 56.4%) und jene der 50-69-]Jdhrigen (Anteil 37.3%). Mit
ca. 1'600 Todesfdllen pro Jahr ist das KRK eine der haufigsten Krebstodesursachen in der

Schweiz [Nationales Institut fiir Krebsepidemiologie und Registrierung, 2011]. Die Schweiz

T Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Terese Winslow LLC, Alexandria (VA), USA. www.teresewinslow.com
2 Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Division of Gastroenterology & Hepatology. Johns Hopkins Medicine, Baltimore,
MD, USA


http://www.teresewinslow.com/

weist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate3 von 60% eine der besten Uberlebensraten in Europa
auf [Sant et al.,, 2009].

Bei der Mehrzahl der betroffenen Patientinnen und Patienten ist die genaue Ursache der Erkran-
kung unklar, aber die grossen geographischen Unterschiede legen nahe, dass die Erndhrungs-
weise und der Lebensstil eine bedeutende Rolle spielen. Insbesondere eine ballaststoffarme,
fettreiche und fleischreiche Erndhrung, Rauchen, iiberméassiger Alkoholkonsum und Uber-
gewicht scheint das Entstehen von KRK zu begilinstigen [Chan et al., 2010]. Rund 30% der KRK-
Erkrankungen lassen sich mit bestimmten Vorerkrankungen (z.B. Colitis ulcerosa), einer
familidren Vorbelastung oder einer genetischen Disposition (z.B. HNPCC, Heriditary Non-
Polyposis Colorectal Cancer oder Lynch-Syndrom; FAP, familidre adenomatdse Polyposis) in
Verbindung bringen [Jasperson et al., 2010].

Kolorektale Karzinome entstehen aus gutartigen Neubildungen der Schleimhaut des Dickdarms
(IEN, intraepitheliale Neoplasien), liberwiegend in der Form von sogenannten Adenomen. Aller-
dings entartet nur ein kleiner Prozentsatz dieser gutartigen Neubildungen auch zu einem
bodsartigen Karzinom.

Die Symptome des KRK sind unspezifisch und treten oft erst in einem weit fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung auf. Zu den Symptomen zdhlen rektale Blutungen, dauerhafte Verande-
rungen der Stuhlgewohnheiten, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit. Ein
fortgeschrittenes Karzinom kann auch zu einem Darmverschluss oder einer Darmperforation
fiihren. Mit zunehmendem Einwachsen in die Darmwand nehmen auch Risiko und Haufigkeit
der Ausbreitung in die umliegenden Lymphknoten und (via Blutbahn) in andere Organe, insbe-
sondere Leber und Lunge zu (sogenannte Fern- respektive Organmetastasen).

1.2 Spontanverlauf und Metastasierung des KRK

Die Uberlebenschancen von Patientinnen und Patienten mit KRK sind ausserordentlich stark
abhingig vom Krankheitsstadium, in welchem der Primartumor entdeckt und behandelt wird+
(s. dazu Abbildung 2 und Abbildung 3). Bei Patienten, bei welchen die Diagnose in einem
Stadium gestellt wird, in dem es noch zu keiner Invasion ins umliegende Gewebe und zu keiner
Fernmetastasierung gekommen ist, betragt die Heilungschance nach vollstandiger chirurgischer
Entfernung des Tumors mitsamt dem betroffenen Dickdarmabschnitt iiber 90%. Nach Ausbrei-
tung des Tumors liber die Darmwand hinaus (Abbildung 2) fallt die Heilungsrate abrupt.

3 Berechnete Uberlebensraten nach einer therapeutischen Intervention (ausgedriickt als prozentuale Uberlebens-
Wahrscheinlichkeit der exponierten=behandelten Patienten iiber 5 (oder 10) Jahre
4 http://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorecthtml


http://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.html

| Fernmetastasierung
(v.a.in Leber)

Abbildung 2:  Spontanverlauf des KRK nach seiner Erstmanifestation (Stage 0) bis zur Fern-
metastasierung via Blutbahn, welche mit zunehmender Hdufigkeit ab Stage I1
auftritt5

Neben den benachbarten Lymphknoten des Primartumors im Darm metastasieren kolorektale
Karzinome meist zunachst in die Leber. Die Metastasierung folgt dem hauptsachlichen Blut-
abfluss (siehe dazu Abbildung 1, rechts). In ca. einem Drittel dieser Fille ist die Leber das einzig
betroffene Organ (siehe Abbildung 3). Teilweise zeigt sich jedoch in Zusatzuntersuchungen oder
anlasslich einer Operation, dass die Lymphknoten in der Umgebung der Leber makro- oder
mikroskopisch mitbefallen sind. Dabei handelt es sich - unabhingig von der Art der durchge-
fiihrten Therapie - um ein prognostisch schlechtes Zeichen.

5 Abbildung (adaptiert) mit freundlicher Genehmigung der Terese Winslow LLC, Alexandria (VA), USA. www.teresewinslow.com


http://www.teresewinslow.com/

Abbildung 3:  (a, links) zwei primdr resektable Metastasen; (b, Mitte) zahlreiche, als primdr nicht
resektabel beurteilte Lebermetastasen im Computertomogramm; (c, rechts)
prdoperativ erstellte Computer-Rekonstruktion (MeVis Medical Solutions, Bremen,
Deutschland) mit Darstellung der Metastasen (hellgelb), der Leber-Arterien
(orange-rot), der Portalvenen (hellblau) und der Lebervenen (dunkelblau)s.

Bis vor wenigen Jahren betrug die mediane Uberlebenszeit” von Patientinnen und Patienten mit
metastasierendem Kolorektalkarzinom (mKRK) 11-12 Monate. Dank modernen Kombinations-
Chemotherapien hat sich die Uberlebenszeit solcher Patienten in etwa verdoppelt. In einer
Fallsammlung des National Cancer Institute iiber sieben Jahre (2001-2007) lagen die 5-Jahres-
Uberlebenschancen nach Auftreten einer Fernmetastasierung des KRK bei 11.7%. Dabei waren
Patienten mit allen denkbaren Therapien mit eingeschlossen (National Cancer Institute,
Surveillence, Epidemiology and End Results (SEER), USA.)8

1.3  Lebermetastasen des KRK und Grundlagen der Metastasen-
Chirurgie

Isolierte Lebermetastasen des mKRK werden seit den 1980er-Jahren zunehmend mit unter-
schiedlichen chirurgischen Verfahren reseziert (chirurgische Metastasen- respektive Leber-
resektion). Schon in den ersten publizierten klinischen Verlaufsstudien wurde iiber ein Uber-
lebensplateau nach Metastasen- respektive Leberresektionschirurgie berichtet. So iiberlebten

6  Die Bilder wurden mit freundlicher Genehmigung von Prof. Daniel Candinas, Bern, zur Verfiigung gestellt
7 Zeitpunkt nach dem therapeutischen Eingriff, bei welchem die Hélfte der Patienten verstorben ist. Es handelt sich dabei um eine
berechnete Uberlebenswahrscheinlichkeit

8 http://seer.cancer.gov/csr/1975 2009 pops09/results merged/sect 06 colon rectum.pdf, letzter Aufruf 22.06.2012


http://seer.cancer.gov/csr/1975_2009_pops09/results_merged/sect_06_colon_rectum.pdf

schon von den in den frithen 1980er-Jahren operierten Patientinnen und Patienten bis zu 25%
mindestens 5 Jahre, wogegen nicht operierte Patienten kaum je 5 Jahre iliberlebten. Ein friihes
Beispiel dazu stammt aus der Mayo-Clinic ([Wagner et al., 1984]; siehe dazu Abbildung 4).
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Abbildung 4:  Uberlebenszeiten nach Resektion von "resektablen” isolierten Lebermetastasen in
den 1980er Jahren im Vergleich zu (historischen) konservativ behandelten
Patienten mit mKRK. Adaptiert aus Wagner et al. 1984, Mayo Clinic.

Solche Resultate werden bis heute mit keiner anderen Therapie des mKRK erreicht (s. dazu auch
den entsprechenden Fachbericht des Swiss Medical Board, April 2009)°.

Die Verschiebung der Lebens-Zeitkurve nach rechts (siehe Abbildung 4) und das auch in weite-
ren Fallserien beobachtete Uberlebensplateau ab dem vierten bis fiinften Jahr nach Resektion
der Lebermetastasen wies schon frith darauf hin, dass Personen einer bestimmten Subgruppe
dank der Resektionstherapie geheilt werden konnen. Damit drdngte sich die Frage nach der
Resektabilitdt (und deren Definition) und jene nach den Grenzen der Lebermetastasen-Chirurgie
auf.

1.4  Wichtige Definitionen: Primare und sekundare Resektabilitat,
Chemotherapie und weitere Behandlungsarten des mKRK

Die (chirurgisch-technisch definierte) Resektabilitdt von Lebermetastasen wird einerseits
durch das Tumorvolumen (Grosse und Zahl der Lebermetastasen), aber auch durch die Art der
Verteilung der Metastasen innerhalb des Organs bestimmt und damit durch das Volumen von
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postoperativ zuriickbleibendem gesunden Lebergewebe, ohne welches ein Uberleben der
Patienten nicht moglich ist. Zusatzlich verfolgt die Lebermetastasen-Chirurgie die sogenannte
"R-Null-Regel". Damit ist gemeint, dass kein Tumorgewebe zuriickbleiben darf. Die R-Null-Regel
kann per definitionem nur eingehalten werden, wenn keine nachweislichen Lymphknoten-
metastasen vorliegen. Die Problematik liegt dabei in den Grenzen der pra- und intraoperativen
Diagnostik. Immer bleibt eine Ungewissheit beziiglich nicht erfasster Mikrometastasen in der
Leber selber, aber auch anderswo im Koérper (extrahepatische Metastasen), vor allem in den
Lymphknoten. Die Resektionstherapie von Lebermetastasen wird deshalb mit einer zusatzlichen
systemischen Chemotherapie kombiniert, in der Hoffnung, dass diese diagnostisch nicht erfasste
Mikrometastasen eliminiert. Schliesslich ist zu erwdhnen, dass es neben der chirurgischen
Resektion fiir die lokale Behandlung von Lebermetastasen weitere Methoden gibt, welche mit
unterschiedlicher Haufigkeit nach Ermessen des Operateurs mit der klassischen Metastasen-
resektions-Chirurgie kombiniert werden!©.

Bei der systemischen Chemotherapie muss unterschieden werden zwischen der adjuvanten
Chemotherapie (welche erst nach erfolgter Metastasenentfernung eingesetzt wird) und der
neo-adjuvanten Chemotherapie, welche einer solchen vorausgeht.

Frither wurde fiir die systemische Chemotherapie Fluoruracil (5-FU) und Folinsdure eingesetzt.
Seit Beginn des 21. Jahrhunderts werden diese Medikamente in der Regel mit Oxaliplatin
(sogenanntes FOLFOX-Schema) oder mit Irinotecan (sogenanntes FOLFIRI-Schema), und zum
Teil auch mit monoklonalen Antikérpern (Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab) kombiniert.

Die neo-adjuvante Chemotherapie wird zum Teil auch mit dem Ziel einer "Tumor-Konversion"
eingesetzt. Damit ist gemeint, dass mit der praoperativen Tumortherapie (Chemotherapie und
allenfalls zuséitzliche, in der obgenannten Fussnote 10 erwdhnte Methoden) die primar nicht
resektablen Lebermetastasen "geschrumpft” werden sollen, um zu einem spateren Zeitpunkt
doch operiert werden zu konnen (sekundir resektable Lebermetastasen). In der Folge
bezeichnen wir diesen therapeutischen Ansatz summarisch als sekundire Resektion nach
Konversionstherapie.

In den letzten Jahren hat sich nicht nur die Therapie des mKRK selber verandert, sondern auch
der Zugang der betreffenden Patientinnen und Patienten zu den neuen Therapiemethoden. Nach
der Erstoperation von Patienten mit KRK (d.h. nach Entfernung des Primértumors im Darm)
werden solche Patienten heute systematisch nachkontrolliert. Ziel dieser Nachkontrollen ist, vor
allem Patienten mit einer Metastasierung moglichst frith im Hinblick auf eine aggressive
Metastasen-Chirurgie (mit sekundar kurativem Ziel) zu erfassen. Fiir die Nachkontrolle gibt es
unterschiedliche Richtlinien der betreffenden Fachgesellschaften. In der Schweiz hat ein
Expertengremium der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie die "Konsensus-

10 Beispiele dazu sind die Injektion von Acetylsdure direkt in die Metastasen, Cryotherapie ("Vereisen" der Metastasen), Chemo-
embolisierung (Injektion einer gegen die Tumorzellen gerichteten Substanz direkt in die blutzufithrenden Gefisse solcher
Metastasen), die sogenannte Radiofrequenz- oder Mikrowellen - Ablation (Zerstorung der Tumorherde durch lokale
Uberhitzung), sowie die Radiotherapie. All diesen Alternativen ist gemeinsam, dass ihre Wirksamkeit nicht oder nur an wenigen
Patienten systematisch untersucht wurde.



Empfehlungen" [Criblez D., 2004] zur Nachsorge nach kurativ operiertem KRK erarbeitet, doch

werden diese nach Auskunft der befragten Fachspezialisten sehr unterschiedlich umgesetzt.

1.5

Zusammenfassung der aktuellen Problematik und die Situation in
der Schweiz

Fiir die Schweiz (und damit fiir die Bearbeitung der vorliegenden Fragestellung) préasentiert sich

die Metastasen-Chirurgie des mKRK aktuell wie folgt:

Jahrlich werden schiatzungsweise 1'700 Patientinnen und Patienten mit Organmetastasen
eines KRK diagnostiziert. Bei etwa einem Drittel dieser Patienten (d.h. bei jahrlich ca. 500-
600 Personen) ist die Metastasierung auf die Leber oder die Lunge beschrankt. Insgesamt
konnen ca. 25% dieser 1'700 Patientinnen und Patienten (ca. 400 Patienten pro Jahr) als
primar resektabel gelten (Einhaltung der R-Null-Regel ist moglich).

Die Metastasen sind zum Teil schon bei der Erstdiagnose eines KRK nachweisbar (“syn-
chrone Metastasen"); in anderen Fillen handelt es sich um (noch) nicht diagnostizierbare
Mikrometastasen (sogenannte Tumor-Zell-Cluster), welche erst nach einem sehr variablen
Intervall (Monate bis mehrere Jahre) makroskopisch sichtbar respektive diagnostizierbar
werden ("Spatmetastasen” oder sogenannte "metachrone Metastasen"). Ob und in welchem
Intervall Metastasen auftreten und wie schnell diese wachsen, wird durch unterschiedliche
biologische Faktoren des vorliegenden Tumors (und ebenso der betroffenen Patienten)
mitbestimmt.

Der Begriff der "Resektabilitdt” von Lebermetastasen ist unscharf definiert und wird von
unterschiedlichen Autoren unterschiedlich gebraucht. Er hat sich seit den ersten Studien zur
Resektionschirurgie in den 80er und 90er Jahren des letzten Jahrhunderts bis heute
grundsatzlich verdandert und insofern erweitert, als dass zunehmend auch Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden als "resektabel" beurteilt werden. Die
Unschirfe der Begriffe "resektabel” respektive "nicht resektabel” ist der Hauptgrund fiir die
Heterogenitit von publizierten Fallserien. Zudem erschwert die Unschirfe dieser Begriffe
ganz ausserordentlich die Analyse von gepoolten Daten in systematischen Reviews. Echte
Meta-Analysen sind aus Griinden der Heterogenitit schwer moglich. Um unsere Frage-
stellung systematisch bearbeiten zu kénnen, werden im vorliegenden Bericht unter Bertck-
sichtigung dieser Problematik folgende vier Situationen von Patientinnen und Patienten mit
Lebermetastasen unterschieden:

- Situation 1: Patientinnen und Patienten mit weniger als vier "kleineren" Metastasen,
welche sich in der Regel in nur einem Leberlappen befinden und welche einen
Resektionsrand in gesundem Lebergewebe von > 1 cm ermdglichen; dabei miissen die
hepatischen Lymphkonten grundsatzlich tumorfrei sein. In dieser Situation ist die
Einhaltung der R-Null-Regel unbestrittenermassen gewahrleistet.

- Situation 2: Patientinnen und Patienten, bei welchen die Einhaltung der R-Null-Regel
fraglich ist. Dabei handelt es sich meist um Patienten mit ausgedehnter Leber-
metastasierung (gelegentlich auch mit zusitzlichen Lungenmetastasen), bei denen



prdoperativ zusatzlich Unsicherheit dariiber besteht, ob auch Metastasen in den
hepatischen Lymphknoten vorliegen. Bei diesen Patienten wird versucht, die R-Null-
Regel mittels einer sekunddren Resektion nach Konversionstherapie ("Schrumpfung"
der Metastasen mittels einer neo-adjuvanten Chemotherapie und anderen therapeu-
tischen Massnahmen mit Resektion der Metastasen zu einem spateren Zeitpunkt) zu
erreichen respektive zu erzwingen. Diese Therapieformen sind insgesamt noch schlecht
belegt und der hochspezialisierten Medizin zuzuordnen. Damit riickt eine Gruppe von
Patienten (ca. 100 Personen pro Jahr) ins Zentrum des Interesses, welche bis vor einigen
Jahren fast ausschliesslich mit systemischer Chemotherapie (Situation 3, s. unten) be-
handelt wurde. Dabei ist zu beachten, dass die "Neudefinition" der chirurgisch-techni-
schen Resektabilitat wenigstens theoretisch die Gefahr beinhaltet, dass das chirurgisch-
technisch Machbare die Problematik des Langzeitnutzens fiir die betreffenden Patienten
in den Hintergrund drangt.

- Situation 3: Patientinnen und Patienten, welche aus unterschiedlichen Griinden weder
primar noch sekundar nach der R-Null-Regel chirurgisch behandelt werden kénnen oder
behandelt werden wollen. Diese Patientengruppe wird heute in aller Regel mit einer
palliativen Chemotherapie behandelt (d.h. einer Chemotherapie, die nicht auf eine
Heilung abzielt, sondern auf Verlingerung der Uberlebenszeit und/oder Verbesserung
der Lebensqualitit).

- Situation 4: Einige Patientinnen und Patienten, die weder primar noch sekundar nach
der R-Null-Regel chirurgisch behandelt werden konnen oder behandelt werden wollen,
erhalten eine rein symptomorientierte Behandlung (z.B. mit Schmerzmitteln), die
sogenannte "best supportive care"-Therapie. Diese Patientengruppe ist in der Schweiz
sehr klein (in der Regel beschrinkt auf Patienten, die keine Einwilligung zur palliativen
Chemotherapie geben). Da im Prinzip alle Patienten mit metastasierendem Karzinom
neben der tumorspezifischen Therapie auch eine symptomatische Behandlung ("best
supportive care") im Sinne einer "Basistherapie" erhalten, wird diese Therapie im
vorliegenden Bericht nur ergdnzend dargestellt werden.

Insgesamt betrachtet ist die Behandlung und Betreuung von Patientinnen und Patienten mit
mKRK in den letzten 20 Jahren eine interdisziplindre Aufgabe geworden. Diese beginnt mit der
systematischen Nachkontrolle der primdar am Darmtumor operierten Patienten und einer
gezielten Diagnostik. Werden Leber- oder Lungenmetastasen entdeckt, so ist die Therapie
solcher Patientinnen und Patienten heute in aller Regel eine Kombinationstherapie von
Chirurgie und Chemotherapie. Die zu bearbeitende Fragestellung kann sich somit nicht auf die
Metastasen-Chirurgie allein beschranken. Sie muss sich ganzheitlicher mit der chirurgisch/
therapeutischen Kombinationstherapie befassen. Die obgenannte Unterteilung in vier unter-
schiedliche Situationen erfolgt zur besseren Strukturierung der im vorliegenden Bericht zu
bearbeitenden Fragestellung. Dabei ist jedoch nicht zu iibersehen, dass sich diese sowohl in
Fallberichten wie in Review-Arbeiten, letztlich aber auch im klinischen Alltag immer wieder
iiberschneiden.



1.6 Fragestellung

Im vorliegenden Bericht wird die Frage bearbeitet, ob eine chirurgische Entfernung von
Metastasen eines kolorektalen Karzinoms im Vergleich zu anderen Therapieverfahren fiir die
betroffenen Patientinnen und Patienten mit einem relevanten Vorteil beziiglich Uberlebens-
dauer und Lebensqualitit verbunden ist. Hierbei werden auch die potenziell negativen
Wirkungen der unterschiedlichen Therapieverfahren und das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis
betrachtet.

Der Bericht konzentriert sich auf die obgenannten Situationen 2 und 3 (vgl. Kapitel 1.5). Die
beiden Situationen 1 (Metastasen-Chirurgie bei unstrittiger Einhaltung der R-Null-Regel) und 4
(Patientinnen und Patienten mit "best supportive care"-Therapie) werden lediglich erganzend
dargestellt.

Grundlage des Beurteilungsverfahrens ist das Dokument "Beurteilung medizinischer Verfahren
- Methodischer Ansatz, Stand vom 30. April 2009" des Medical Board.
In einem ersten, deskriptiven Teil werden:

e Daten und Fakten aus systematischen Reviews, Ubersichtsarbeiten und grossen Fallserien
gesammelt und gepriift,

e die medizinischen Wirkungen (erwiinschte und unerwiinschte) ermittelt,

e die Kosten ermittelt und

e Kosten-Wirksamkeits-Verhiltnisse bestimmt.

Um konkrete Aussagen zu ermdoglichen, sind an verschiedenen Stellen auch Annahmen zu
treffen.

Die Ergebnisse des deskriptiven Teils werden in einem wertenden Teil diskutiert beziiglich
e ethischer Aspekte und

e rechtlicher Aspekte.

Schliesslich wird auf der Basis dieser Erkenntnisse eine Gesamtwiirdigung vorgenommen und es
werden Empfehlungen zuhanden der Tragerschaft formuliert.

1.7 Literatursuche

Einschlusskriterien

Zur Beurteilung der Fragestellung wurde nach randomisierten, kontrollierten Studien (RCT)
oder Beobachtungsstudien (mit einer Anzahl Patienten =400), sowie Meta-Analysen und

(systematischen) Reviews gesucht. Die Publikationen wurden eingeschlossen, sofern diese
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e mehrere therapeutische Moglichkeiten zur Therapie des mKRK untersuchten und Angaben
zur Uberlebenszeit (z.B. median survival time, 1-, 5- oder 10-]ahres-Uberlebensrate)
enthielten;

e In deutscher, englischer oder franzdsischer Sprache als Volltextpublikation erhaltlich waren;

¢ Im oder nach dem Jahr 2005 veroéffentlicht wurden.

Referenzlisten der identifizierten Publikationen wurden auf Hinweise zu weiteren Publikationen
geprift.

Folgende Datenbanken wurden fiir die Suche nach relevanten Publikationen verwendet:

e Cochrane Library
e PubMed / Medline
e EMBASE,

wobei eine Kombination von Suchbegriffen als freier Text, in Titel und Abstract und MeSH-term
verwendet wurde??.

Die Literatursuche mit der oben genannten Suchstrategie ist bewusst sehr weit gefasst. Sie
ergibt damit zahlreiche Publikationen, die fiir die Bearbeitung der Fragestellung nicht relevant
sind, da sie gar keine Studienergebnisse beschreiben; so zum Beispiel Editorials, Studienpro-
tokolle, Guidelines, etc. Des Weiteren werden mit der Suchstrategie auch Publikationen zur
Operationstechnik und andere Publikationen identifiziert, welche die definierten Einschluss-
kriterien nicht erfiillen. Die meisten Publikationen kénnen anhand des Titels oder des Abstracts
als "nicht relevant” fiir die Fragestellung identifiziert werden. Bei einigen Studien ist hierzu die
Beurteilung des Volltextes notwendig. Die Reduktion von urspriinglich 784 identifizierten
Publikationen auf vierzehn Publikationen, die in die Bewertung eingeflossen sind, ist also nicht
auf eine restriktive Auswahl zuriickzufiihren, sondern der Breite der urspriinglichen Suchkri-
terien geschuldet. Der Verlauf der Literatursuche ist in Abbildung 5 dargestellt.

11 Das Suchprotokoll fiir die Datenbank PubMed stellt sich zum Beispiel wie folgt dar: ("Neoplasm Metastasis”[MeSH] OR metasta*
OR secondar* OR spread OR cancer OR carcinoma OR tumour Or tumor OR neoplasm) AND (colon Or colonic OR colorect* OR
rectal OR rectum OR gut OR intestine OR bowel OR "Intestine, Large”[MeSH] OR "Colorectal Surgery”’[MeSH] OR "Intestinal
Neoplasms”[MeSH]) AND ((("Liver” [MeSH] OR "Liver Neoplasms”[MeSH] OR "Liver Diseases”[MeSH] OR liver OR hepatic) AND
(segmentectomy OR resection)) OR "Hepatectomy”[ MeSH]) AND ((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial
[pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]) AND
humans [mh])
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Abbildung 5:  Darstellung der Literatursuche (Stichtag 29. Februar 2012)

Die Liste der in die Bewertung eingeschlossenen Publikationen wurde den beigezogenen Fach-
spezialisten zur Begutachtung vorgelegt sowie in einem Vernehmlassungsverfahren den Deka-
naten der fiinf Schweizerischen Medizinfakultdten zur Kenntnis und allfilligen Ergdnzung ge-
bracht. Das Vernehmlassungsverfahren bei den Fachspezialisten und den Dekanaten ergab
Hinweise auf das Vorliegen aggregierter Daten aus einem internationalen Register fiir Leber-
metastasen-Chirurgie ("LiverMetSurvey"12) sowie zusatzliche Hintergrundinformationen. Weite-

re Publikationen, die unseren Einschlusskriterien entsprachen, wurden nicht benannt.

Die Qualitdtsbewertung der 14 eingeschlossenen Publikationen erfolgte gemadass einer leicht
modifizierten Form des Vorgehens des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)!3

12 http://www.livermetsurvey.org/. Diese Daten wurden uns freundlicherweise von Prof. Gilles Mentha, Hopitaux Universitaires
de Genéve, Service de Transplantation et Chirurgie Hépatobiliaire, zur Verfiigung gestellt. Die Publikation [Capussotti et al,
2011] beschreibt methodische Grundlagen des Registers sowie einige Subgruppenanalysen des Registers bei italienischen
Patienten.

13 http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html
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durch zwei Begutachter unabhdngig voneinander und wurde dann einer der folgenden vier

Kategorien zugeordnet:

Geringe Bias-Vermutung A Alle oder der iiberwiegende Teil der Evaluations-
kriterien sind erfiillt. Wo die Kriterien nicht erfillt sind,
ist eine Anderung der Aussage der Studie oder des
Reviews nicht zu erwarten.

Niedrige bis massige Bias- | B1 | Einige der Evaluationskriterien sind erfiillt. Wo die

Vermutung Kriterien nicht erfiillt oder addquat beschrieben sind, ist
eine Anderung der Aussage der Studie oder des Reviews
kaum zu erwarten.

Maissige bis hohe Bias- B2 | Einige der Evaluationskriterien sind erfillt. Wo die

Vermutung Kriterien nicht erfiillt oder adaquat beschrieben sind, ist
eine Anderung der Aussage der Studie oder des Reviews
evtl. zu erwarten.

Hohe Bias-Vermutung C Einige der Evaluationskriterien sind erfiillt. Wo die

Kriterien nicht erfiillt oder adaquat beschrieben sind, ist
eine Anderung der Aussage der Studie oder des Reviews
zu erwarten.

Tabelle 1:  Kategorien fiir die Qualitdtshewertung

Die Ergebnisse der Beurteilung sind in Anhang A2 dargestellt.
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2  Medizinische Wirkungen

2.1 Erwiinschte Wirkungen

Im Rahmen der Literaturrecherche konnten keine Studien identifiziert werden, welche die
chirurgische Metastasenresektion (mit oder ohne Begleitchemotherapie) versus Chemotherapie
allein verglichen. Dieses Ergebnis wird auch durch andere Arbeitsgruppen und Cochrane-
Reviews attestiert (z.B. [Fedorowicz et al., 2011;Fiorentino et al., 2010;Gurusamy et al., 2010]).
Solche Studien liegen nicht vor und sind aus unterschiedlichen Griinden auch in Zukunft nicht zu
erwarten (siehe dazu Kapitel 5).

Bis heute sind zum allgemeinen Outcome von Metastasen-resezierten Patientinnen und Patien-
ten nur Fallserien publiziert worden, welche sich in der Regel iliber grosse Zeitraume (zum Teil
Jahrzehnte) erstrecken (und in einigen Fillen Subgruppenanalysen beinhalten). Dabei wurden
zum Teil auch die Resultate unterschiedlicher Therapiemodalitidten innerhalb eines Behand-
lungszweiges untersucht. Dariiber hinaus gibt es darauf aufbauende systematische Ubersichts-
arbeiten.

Des Weiteren standen dem Swiss Medical Board systematisch ausgewertete Rohdaten aus einem
internationalen Register zur Lebermetastasen-Chirurgie (LiverMetSurvey) zur Verfiigung (s.
Fussnote 12). Diese werden bei der folgenden Darstellung der erwiinschten Wirkungen - wo

moglich und sinnvoll - ergdnzend dargestellt.

2.1.1  Ergebnisse der als relevant beurteilten Studien

Studien zur Situation 1: Resektion von primir resektablen Lebermetastasen
Primdr resektable Lebermetastasen und prognostische Faktoren

Abbas et al. [Abbas et al.,, 2011] untersuchten in einer Analyse die 5- und 10-Jahres-Uberlebens-
raten nach chirurgischer Behandlung von Lebermetastasen bei mKRK. Primares Ziel der Analyse
war die Identifikation von prognostischen Faktoren fiir das Langzeitiiberleben der betroffenen
Patientinnen und Patienten. Die Autoren konnten 8 Studien mit insgesamt 2'378 Patienten in die
Analyse mit einbeziehen, die zwischen 1995 und 2009 veroffentlicht worden waren. Es ldsst sich
nicht eruieren, wie viele dieser Patienten zusatzlich mit einer perioperativen Chemotherapie
behandelt wurden, doch ist hochst unwahrscheinlich, dass eine grosse Zahl dieser Patienten eine
"moderne" Kombinations-Chemotherapie (inkl. Oxaliplatin und/oder Irinotecan) erhielten, da
die beschriebenen Patientenpopulationen in der Zeit vor Einfilhrung dieser Medikamente
operiert wurden. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass ein 5-jihriges Uberleben nach
Metastasen-Chirurgie noch nicht mit einer Heilung gleichgesetzt werden kann, da bei ca. 30%
der Patientinnen und Patienten auch nach fiinf Jahren "Riickfille" (im Sinne eines erneuten
Auftretens von Metastasen) beobachtet werden. Zehn Jahre nach der Metastasenresektion ist
dies jedoch ein sehr seltenes Ereignis. Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate variierte in
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den 8 eingeschlossenen Studien zwischen 21 und 51.8% (prozentualer Durchschnitt 35.5%), die
10-Jahres-Uberlebensrate zwischen 12 und 36.6% (prozentualer Durchschnitt 24.4%). Als
wichtigsten (und einzigen statistisch signifikanten) prognostischen Faktor konnten die Autoren
einen tumorfreien Resektionsrand bei der Metastasen-Chirurgie identifizieren.

Swan et al. [Swan et al,, 2011] berichten in einer Beobachtungsstudie (Kohorte eines einzigen
britischen Zentrums; 1987-2007) von 1'202 Patientinnen und Patienten!* nach Resektion von
synchronen oder metachronen Lebermetastasen von einer krebsspezifischen 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 42.3% (ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit
synchronen respektive metachronen Lebermetastasen). Die Analyse des LiverMetSurvey besta-
tigt diese Daten. Fiir die primadr resektablen Patienten wird hier eine 5-Jahres-Gesamt-
Uberlebensrate von 46% (von 1'133 Patienten) und eine 10-Jahres-Gesamt-Uberlebensrate von
28% (von 201 Patienten) rapportiert.

Der Vorteil der Kohortenstudie von Swan und des LiverMetSurvey liegt darin, dass die Uber-
lebenszeiten in Kaplan-Meier-Kurven!s angegeben werden. Ebenda wurden (wie auch in einigen
systematischen Reviews) neben der Resektionschirurgie auch allfillige systemische und lokale
Zusatzbehandlungen (Chemotherapie, Radiofrequenzablation, portale Embolisierung etc.) er-
fasst, so dass mit gewissen Einschrankungen auch Subgruppenanalysen und insbesondere die
Analyse potenziell prognostischer Faktoren ermdglicht werden.

Anzahl der Lebermetastasen und Outcome nach Resektion

Smith et al. [Smith et al.,, 2009] veroffentlichten 2009 eine Analyse von 46 zwischen 2000 und
2008 publizierten Studien mit 9'934 Patientinnen und Patienten mit dem Ziel, die 3- und 5-
Jahres Uberlebensrate in Abhingigkeit von der Anzahl der resezierten Lebermetastasen nach
kolorektalem Karzinom zu ermitteln. Auf alle Patienten (aus 46 Studien) bezogen betrug die 5-
Jahres-Uberlebensrate zwischen 7 und 58% (Median 36%), die mediane Uberlebenszeit
zwischen 16 und 51 Monate. Die grosse Streubreite reflektiert nicht nur die Heterogenitat der
gepoolten Patientenpopulationen und die Heterogenitit der Begleitbehandlungen (v.a. Chemo-
therapiemodalitdten), welche nicht zuverlassig eruiert werden konnten, sondern auch die unter-
schiedliche methodologische Qualitdt der eingeschlossenen Studien. In den beiden eingeschlos-
senen Studien mit der hochsten Qualitat ([Rees et al,, 2008] und [Malik et al., 2007]) betrug die
krebsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 37.8% fiir Patienten mit<4 Lebermetastasen und
23.2% bei Patienten mit = 4 Metastasen [Rees et al., 2008]. Bei Malik et al. betrugen diese Raten
43.3% und 38.4% respektive. 15 Studien trafen Aussagen zum Zusammenhang zwischen Anzahl
Lebermetastasen und Langzeitliberleben nach der Resektionschirurgie. In der Subgruppe der
Patienten mit >4 Lebermetastasen betrug die mediane 5-Jahres-Uberlebenszeit 17.1%. Diese
Daten finden eine gewisse Bestitigung im LiverMetSurvey. Hier liegen die 5-Jahres-Uberlebens-
zeiten fiir die Subgruppe der Patienten mit 1-3 Lebermetastasen bei 46% (von 1'066 Patienten)

14 Die Daten dieser Kohortenstudie finden sich in keiner der obgenannten respektive nachgenannten Reviews.
15 Graphische Darstellung der nach dem Kaplan-Meier-Verfahren berechneten Uberlebens- resp. Sterblichkeits-Wahrscheinlichkeit
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gegeniiber 30% (von 211 Patienten) mit >3 Metastasen (Unterschied im log rank Testl6
statistisch hoch signifikant).

Rezidive nach einer Erstresektion von Lebermetastasen

De Jong und Mitarbeiter [de Jong et al., 2009] untersuchten in einer internationalen, multi-
institutionalen Analyse mit 1'669 Patientinnen und Patienten, bei denen im Zeitraum von 1982-
2008 Lebermetastasen reseziert wurden, die Rate des erneuten Auftretens von Metastasen nach
einer ersten Metastasen-Chirurgie sowie deren Verteilmuster. Innert 16.3 Monaten (Median)
entwickelten 56.7% eine erneute Metastase, wobei es sich in 43.2% um Lebermetastasen, in
35.8% Metastasen ausserhalb der Leber und in 21% um Metastasen in mehreren Organen
handelte. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei allen Patientinnen und Patienten betrug 47.3%.

Antoniou et al. [Antoniou et al., 2007] untersuchten in einer Analyse von Fallserien das Outcome
einer erneuten Metastasenresektion nach Resektion einer ersten Lebermetastase nach KRK. Es
konnten 21 Studien identifiziert werden, welche erlaubten, in einer Subgruppenanalyse den
Outcome der Rezidiv-metastasen-Chirurgie mit jenem eines Ersteingriffs zu vergleichen. Die
Autoren schliessen aus ihren Ergebnissen, dass die Rezidivmetastasen-Chirurgie sicher ist (ver-
gleichbare perioperative Morbiditdt und Mortalitdt zwischen erster und erneuter Resektion)
und beziiglich der postoperativen Uberlebenszeit keinen statistisch signifikanten Unterschied
aufweist. Zum gleichen Schluss kommen die Autoren einer Review-Arbeit, welche mehrere erst
kiirzlich publizierte Originalarbeiten mit einschliesst [Lopez et al., 2012], und Daten des Liver-
MetSurvey weisen in die gleiche Richtung.

Stellenwert der adjuvanten und neo-adjuvanten Chemotherapie in der Therapie von primdr
resektablen Lebermetastasen:

Chua et al. [Chua et al., 2010] untersuchten in einer systematischen Ubersichtsarbeit die Frage
nach der Wirksamkeit einer systemischen neo-adjuvanten Chemotherapie bei primar resek-
tablen Lebermetastasen. Es wurden 23 im Zeitraum 2003-2009 publizierte Studien (insgesamt
iiber 3'200 Patientinnen und Patienten) in den Review mit einbezogen. Primdre Endpunkte
waren die krankheitsfreie Uberlebenszeit und die Gesamtiiberlebenszeit. Die mediane krank-
heitsfreie Uberlebenszeit betrug 21 Monate (Range 11 bis 40 Monate) und die mediane Gesamt-
iiberlebenszeit 46 Monate (Range 20 bis 67 Monate). Die Autoren kommen zum Schluss, dass die
neo-adjuvante Chemotherapie helfen konnte, Patientinnen und Patienten mit aggressivem
Tumor (d.h. Patienten, die nicht auf die Chemotherapie ansprechen, insgesamt ca. 15%) vor
einer chirurgischen Ubertherapie zu bewahren. Die Frage, ob eine neo-adjuvante Chemotherapie
beziiglich Gesamtiiberlebenszeit einen Vorteil bringt, konnte nicht affirmativ beantwortet
werden. Um diesbeziiglich Klarheit zu schaffen, fordern die Autoren des Reviews eine randomi-
sierte Studie, welche die neo-adjuvante mit der adjuvanten Chemotherapie bei der Leber-
metastasen-Chirurgie vergleicht. Diesbezliglich liefern die Ergebnisse des LiverMetSurvey

16 Nicht parametrisches Verfahren (Standardverfahren) fiir einfache Gruppenvergleiche (Uberlebenszeitanalyse)
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weitere Zusatzinformationen. Unter Berilicksichtigung der zensierten Patientinnen und Patien-
ten konnte in einer Subgruppenanalyse von Patienten mit weniger als vier und <5cm
messenden Metastasen weder statistisch signifikant noch trendmadssig ein Vorteil fiir eine
"moderne" praoperative Chemotherapie nachgewiesen werden (mehr als 500 Patienten je
Untergruppe, statistisch signifikant im log Rank Test).

Studien zur Situation 2: Resektion von sekundir resektablen Lebermetastasen

Primdr resektable vs. primdr nicht resektable Lebermetastasen: Stellenwert der (neo-)
adjuvanten Chemotherapie und der sekunddiren Resektion nach Konversionstherapie

In zwei unabhingig voneinander durchgefiihrten systematischen Reviews untersuchten Lam et
al [Lam et al, 2012] und Lehmann et al [Lehmann et al., 2012] die Wirksamkeit von unter-
schiedlichen modernen Chemotherapie-Kombinationen im Hinblick auf die sekundare R-Null-
Resektabilitit von Lebermetastasen. In zehn solchen Multizenterstudien (insgesamt 1'886
Patientinnen und Patienten) wurden in 2.4 bis 60% der Patienten die Kriterien der R-Null-
Resektabilitdt erreicht. Die grosse Spannweite dieser Resultate widerspiegelt die Heterogenitat
der in die Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen. Die hdchste Rate von R-Null-
Resektabilitdt wurde in jenen zwei Studien erreicht, welche ausschliesslich liber Patientinnen
und Patienten mit "liver only" Tumorbefall berichten (insgesamt 149 Patienten; Konversions-
rate zur Resektabilitdt in 34% respektive 60% der eingeschlossenen Patienten). In fiinf publi-
zierten Fallserien wird die 5-Jahres-Uberlebenszeit nach der sekundiren Resektion rapportiert:
Bei insgesamt 169 von total 456 konvertierten, sekundar operierten Patientinnen und Patienten
betrug diese 33 bis 49%. [Lam et al,, 2012; Lehmann et al., 2012]. Die bisherigen Resultate des
LiverMetSurvey liegen in der gleichen Grossenordnung. Die Prognose der sekundar resektablen
Patienten erweist sich insgesamt auch hier als signifikant schlechter als jene der primar
resektablen; die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten liegen aber doch noch bei 33 respektive 19%.
Die Fallzahlen (150 Uberlebende bei fiinf, 25 Uberlebende bei 10 Jahren) sind allerdings sehr
klein.

Wirksamkeit von lokalen Therapiemodalititen (z.B. Hepatic Artery Adjuvant Chemo-
therapy; HAI)

Eine direkt liber die Leberarterie applizierte Chemotherapie mit dem Ziel einer Konversion der
Metastasen in ein resektables Stadium hat keine nachweisbaren Auswirkungen auf die
Uberlebenszeit. Nelson und Freels untersuchten diese Fragestellung im Rahmen eines Cochrane-
Reviews [Nelson et al, 2009]. Sie analysierten sieben Studien mit 592 Patientinnen und
Patienten. Sie fanden eine Hazard Ratio von 1,089, das heisst, einen Uberlebensvorteil von 8.9%
fir die Kontrollgruppe (95% CI des HR = 0.887 bis 1.334). Unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit der Leberarterien - Therapie waren sehr haufig, einschliefdlich fiinf Todes-
falle in der Therapiegruppe. Die Autoren schliessen aus den Daten, dass diese Therapieform
zurzeit nicht empfohlen werden kann.
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Ahnliche Resultate finden sich im LiverMetSurvey. In der Analyse von Kaplan-Meier Kurven war
die Uberlebenszeit jener Patientinnen und Patienten signifikant kiirzer, welche neben der
Lebermetastasenresektion einer perioperativen Zusatztherapie (portale Embolisierung, Radio-
frequenzablation, Cryotherapie oder einer Kombination derselben) unterzogen worden waren.
Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass es sich bei den Patientinnen und Patienten mit
lokalen Zusatztherapien apriori um Patienten mit fortgeschrittenerem Metastasenleiden
handeln muss (Selection Bias).

Metastasenresektion bei Vorliegen von Lebermetastasen mit gleichzeitigem Lymphknoten-
befall und Metastasenresektion bei Vorliegen von extrahepatischen Tumormanifestationen.

Im Vergleich zu primér resektablen Lebermetastasen fillt die Uberlebenszeit deutlich geringer
aus, wenn hepatische Lymphknoten befallen sind. Gurusamy et al. konnten in einer Analyse von
neun im Zeitraum 1992-2004 publizierten Studien mit 926 Patientinnen und Patienten aufzei-
gen, dass die 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebenszeit in Lymphknoten-positiven Patienten ledig-
lich 11.3% respektive 1.5% betragt, wogegen sie bei lymphknoten-negativen Patienten bei
53.9% und 32.1% liegt [Gurusamy et al,, 2008]. Die Autoren schliessen aus ihren Ergebnissen,
dass sowohl der makroskopische wie der mikroskopische Tumorbefall von hepatischen
Lymphknoten ein prognostisch schlechtes Zeichen fiir das Langzeitiiberleben darstellt, und dass
zur Zeit keine Evidenz dafiir besteht, dass eine selektive Resektion der tumorbefallenen Lymph-
knoten einen patientenrelevanten Vorteil aufweist.

Quan et al. suchten in einem Review von 83 eingeschlossenen Publikationen aus den Jahren
1995-2010 nach der Wirksamkeit der Lebermetastasen-Chirurgie bei Patientinnen und Patien-
ten, bei welchen neben den Lebermetastasen gleichzeitig auch nachweislich extrahepatische
Metastasen vorhanden waren. Wie die in die Studien eingeschlossenen Patienten, waren auch
die Resultate sehr heterogen. In den unterschiedlichen Studien betrug die 5-]Jahres-
Uberlebenszeit 0-33% [Quan et al, 2012]. Die einzig mégliche Schlussfolgerung ist diejenige,
dass nur bei einigen wenigen Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden (Leber- und
extrahepatische Metastasen), welche mit der Kombination von "moderner” Chemotherapie und
Lebermetastasen-Chirurgie behandelt wurden, eine 5-Jahres-Uberlebenszeit beobachtet wird.
Gemass Daten des LiverMetSurvey betrugen bei Nicht-Erreichen des R-Null-Resektionszieles die
5- respektive 10-Jahres-Uberlebensraten 21 respektive 12% (gegeniiber 48 respektive 31% bei
erfiilltem R-Null-Ziel; p < 0.0001 im log rank test).

Studien zu den Situationen 3 und 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Tumorleiden und palliativer Chemotherapie oder Best Supportive Care (BSC)

Es konnten zwei Cochrane-Reviews identifiziert werden, welche Studienresultate aus der Zeit
analysierten, in der moderne Chemotherapie-Schemata (FOLFOX, FOLFIRI) noch nicht verfiigbar

waren:

Ahmed et al. [Ahmed et al,, 2010] verglichen in einem 2010 veréffentlichten Cochrane-Review
die Ergebnisse einer palliativen Chemotherapie bei "inoperablen” Patientinnen und Patienten
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mit mKRK mit einer "best supportive care"-Strategie. Die Autoren konnten vier Studien mit
insgesamt 483 Patientinnen und Patienten identifizieren, die zwischen 1993 und 1998 publiziert
wurden und die Einschlusskriterien der Autoren erfiillten. Fiir die hier vorliegende Fragestel-
lung sind nur drei der eingeschlossenen Studien von Interesse (die vierte Studie hatte Patienten
mit gastrointestinalen Karzinomen zum Inhalt). In diesen drei Studien betrug die mediane
Uberlebenszeit unter palliativer Chemotherapie respektive BSC 20 vs. 11 Wochen, 9.2 vs. 6.5
Monate und 11 vs. 5.0 Monate, jeweils zu Gunsten der palliativen Chemotherapie. Da in den
Studien sehr unterschiedliche Chemotherapie-Strategien verwendet wurden, haben die Autoren
auf die Durchfiithrung einer Meta-Analyse verzichtet (hohe Heterogenitit).

Best et al. [Best L et al,, 2008] untersuchten in einem weiteren Cochrane-Review das Outcome
einer palliativen Chemotherapie verglichen mit einer "best supportive care"-Strategie. Die
Autoren konnten sieben Studien mit 866 Patientinnen und Patienten einbeziehen, bei denen
eine Meta-Analyse auf Basis von individuellen Patientendaten durchgefiihrt werden konnte.
Beziiglich der medianen Uberlebenszeit ergab sich ein Vorteil zu Gunsten der palliativen
Chemotherapie (11.7 Monate) gegentiber der BSC-Strategie (8.0 Monate). Die Autoren fanden
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich der
Lebensqualitat. Auch bei der Art der Chemotherapie (systemisch vs. Leberinfusionstechnik)
konnte kein Unterschied beziiglich des Outcomes beschrieben werden. Dabei ist jedoch zu
berticksichtigen, dass in keiner der analysierten Studien (publiziert zwischen 1984-1998) eine
"moderne" Chemotherapie (FOLFOX oder FOLFIRI) zum Einsatz kam.

Die in den beiden obgenannten Cochrane-Reviews (Ahmed et al. und Best et al.) berichteten
Resultate sind wesentlich schlechter als jene, welche mit den heute {iblichen Chemotherapie-
Kombinationstherapien (FOLFOX oder FOLFIRI) erreicht werden. Ein aktueller Review von
Lehmann et al. [Lehmann et al., 2012] beschreibt unter anderem die Resultate von sechs in den
Jahren 2004 bis 2010 publizierten Studien zur Wirksamkeit von "modernen" Modalitdten
primarer Chemotherapie (insgesamt 5'177 Patientinnen und Patienten). Knapp die Halfte dieser
Patienten wurde zusatzlich mit einem monoklonalen Antikérper behandelt (Bevacizumab,
Cetuximab oder Panitumumab). Die Konversionsrate hin zur sekundiren Operabilitit betrug
zwischen 4.7 und 15% und die mediane Gesamtiiberlebenszeit in diesen "modernen” Chemo-
therapiestudien lag zwischen 19.9 und 23.9 Monaten (dies allerdings unter Einschluss der
Metastasen-resezierten Patienten, welche im Durchschnitt ca. 10% ausmachten).

2.1.2  Diskussion
Qualitiatsbeurteilung der beriicksichtigten Studien und Daten

Die Qualitatsbewertung der 14 eingeschlossenen Publikationen erfolgte gemaéss einer leicht
modifizierten Form des Vorgehens des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) durch
zwei Begutachter unabhingig voneinander. Die Ergebnisse sind im Anhang A2 dargestellt. Dabei
ist zu beachten, dass das Rating gemaéss SIGN lediglich die interne Validitit der bewerteten
Arbeiten beurteilt. Mit der internen Validitat ist die methodische Qualitat des Reviews gemeint.
Damit werden weder Aussagen liber die Qualitidt der in den Review eingeschlossenen Studien
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noch deren Daten oder deren Ubertragbarkeit gemacht, also keine Aussagen zur sogenannten
externen Validitat. Diese wird in den folgenden Ausfiithrungen diskutiert.

Die in Reviews angegebenen Daten zur medianen Uberlebenszeit und der 5- oder 10-Jahres-
Uberlebenszeit weisen zum Teil eine erhebliche Streubreite auf. Eine mogliche Erklirung ist,
dass in den Evidenzsynthesen Priméarstudien aus sehr unterschiedlichen Zeitperioden (zum Teil
iiber einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren) gepoolt wurden und somit der Fortschritt in der
medizinisch-chirurgischen Behandlung des metastasierenden KRK nur ungeniigend respektive
iiberhaupt nicht beriicksichtigt wird (moglicher "Verwasserungseffekt" bei Einbezug alterer
Studien). Diesbeziiglich informativ ist die grosse Fallserienstudie von Swan et al. [Swan et al.,
2011]. Hier wurde die sich wandelnde Praxis der Lebermetastasen-Chirurgie in einem prospek-
tiv angelegten Patientenregister analysiert. So zeigte sich, (i) dass in den letzten sieben Jahren
fast zehnmal mehr Metastasen reseziert wurden, als in den fritheren Zeitabschnitten und, (ii)
dass dank intensiverer Nachkontrolle der Patientinnen und Patienten und verbesserter Diagnos-
tik (sensitivere Ultraschall- und CT-Untersuchungen, MRI) Patienten mit Lebermetastasen
zunehmend in einem noch resektablen Zustand erfasst wurden, und (iii) Patienten mit tumor-
befallenen hepato-regionalen Lymphknoten weniger hdufig reseziert wurden. Schliesslich zeigte
sich aber ebenso, dass im zeitlichen Zusammenhang mit der wirksameren adjuvanten Chemo-
therapie (Aufkommen von Oxaliplatin und Irinotecan ab den ersten Jahren des 21. Jahrhunderts)
die R-Null Regel zunehmend nicht eingehalten wurde. Trotzdem wurden die Resultate in der
untersuchten Kohorte (1'202 Patienten) iiber den Zeitabschnitt von 1987-2007 statistisch
signifikant besser. In der Analyse von Lebenszeitkurven (Kaplan-Meier) betrugen die 5-Jahres-
Uberlebensraten in den drei Teilperioden 1987-1993, 1994-2000 und 2001-2007 jeweils 30.6,
35.9 und schliesslich 46.7% (p < 0.001, log rank test).

Der Vergleich von Resultaten unterschiedlicher Studienzentren variiert zum Teil in auffalliger
Art und Weise. Damit ist von einer hohen Heterogenitit der Patientenpopulation selbst inner-
halb einer Therapieart (perioperative Chemotherapie, Art der chirurgischen Intervention) aus-
zugehen, da offenbar das Kriterium der "Operabilitit" je nach Studienzentrum anders definiert
wurde und somit ein erheblicher "Selectionbias” zu vermuten ist. Des Weiteren ist zu
berticksichtigen, dass es bei diesen Studien um hoch-selektive Patientenpopulationen geht, die
meist in spezialisierten Zentren behandelt wurden. Die Zuweisungspraxis an das spezialisierte
Zentrum und die Entscheidungskriterien im Hinblick auf die gewahlte Art der Therapie sind in
den verschiedenen Zentren offenbar sehr unterschiedlich. Diesbeziiglich ist eine Untersuchung
von Robertson et al. [Robertson et al, 2009] zum Uberleben von Medicare-Patienten!” nach
einer Lebermetastasenresektion bei mKRK sehr eindriicklich. Sie weist gegeniiber den publi-
zierten Fallserien aus spezialisierten Zentren eine deutlich geringere 5-Jahres-Uberlebensrate
aus (25.5%). Die Autoren konnten in ihrer Analyse von Medicare-Daten nachweisen, dass ein
Alter tber 70 Jahre und der Grad an Komorbiditit einen deutlich negativen Einfluss auf die

17 Medicare ist die 6ffentliche Krankenversicherung in den USA fiir dltere oder behinderte Biirger.
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Uberlebensrate haben, und dass eben solche Patientinnen und Patienten in kontrollierten

Fallserien offensichtlich weniger haufig operiert werden.

Beim LiverMetSurvey handelt es sich um ein internationales Register von Patientinnen und
Patienten, welche einer Lebermetastasen-Chirurgie unterzogen wurden. Das Register umfasste
per Dezember 2011 Daten von fast 16'800 Patientinnen und Patienten aus 253 Zentren in 63
Landern. Die Patienten wurden teils retrospektiv, seit dem Jahr 2005 aber prospektiv erfasst.

Fiir den vorliegenden Bericht waren die Resultate dieses Registers nur als eine Serie von nicht
weiter kommentierten Kaplan-Meier-Kurven verfiigbar. Eine kritische Auseinandersetzung mit
den erhobenen Daten und Veroffentlichung durch das wissenschaftliche Komitee des Liver-
MetSurvey liegt bisher nicht offentlich vor (ausser zu den italienischen Daten s. Capussotti,
2011) und einem Teil der Schweizer Daten; siehe bei Lehmann et al, 2011).

Die Vorteile des LiverMetSurvey ergeben sich zundchst aus der Art der Datenerfassung. Diese
erfolgt (theoretisch) weltweit und nach einem von Experten prospektiv entworfenen einheit-
lichen Raster. Neben den Daten zur Resektionschirurgie (Art und Anzahl der Eingriffe) werden
auch zusatzliche Daten (Lokalisation des Primartumors, Anzahl und Grosse der Metastasen,
Tumorausdehnung als Ganzes) und ebenso auch systemische und lokale Zusatzbehandlungen
(Chemotherapie, Radiofrequenzablation, portale Embolisierung etc.) detailliert erfasst. Diese Art
der systematischen Datenregistrierung ermoglicht zunachst das Erstellen von zensierten
Uberlebenszeitkurven nach Kaplan-Meier und statistische Analysen mittels Log-Rank-Test.
Zudem werden Subgruppenanalysen hinsichtlich potenziell prognostischer Faktoren moglich
und schliesslich koénnen die Daten nicht nur gepoolt, sondern auch isoliert nach Zentren
analysiert und miteinander verglichen werden

Trotz der genannten Vorteile sind gewisse Mangel des LiverMetSurvey nicht zu ibersehen. So ist
zunachst davon auszugehen, dass in der Friihphase des Registers die Einschlusskriterien nicht
einheitlich waren und diesbeziiglich erst ab 2005 eine Vereinheitlichung erfolgt [Capussotti,
2011]. Die geographische Verteilung der Zentren und die Anzahl der operierten Patientinnen
und Patienten sind sehr heterogen, mit einem deutlichen Schwerpunkt in frankophonen
Regionen. Die Frage des "Pre-selection” und des "Selection-bias" bleiben offen. Schliesslich ist
die Interpretation der vorliegenden Registerdaten dadurch erschwert, dass diese nicht fiir die
Gruppe der prospektiv- und jene der retrospektiv erfassten Daten getrennt dargestellt werden.

Kriterien der Resektabilitit in chirurgischen Leitlinien

Die Daten der bisher veréffentlichten Ubersichtsarbeiten weisen insgesamt darauf hin, dass jede
Art der Metastasen-Chirurgie bestimmte Kriterien der Operabilitit erfiillen muss, um eine
Patienteniiberlebensrate der obgenannten Gréssenordnung zu erreichen.

Gemadss der deutschen S3-Leitlinie [Schmiegel et al., 2008] liegt eine resektable Lebermetastase

vor, wenn

e eine nicht resektable extrahepatische Tumormanifestation ausgeschlossen ist,

e weniger als 70% des Leber-Parenchyms befallen sind,
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e weniger als 3 Lebervenen und weniger als 7 Segmente betroffen sind,
e keine Leberinsuffizienz oder Leberzirrhose (Typ Child-B- oder -C) vorhanden ist und

e keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen vorliegen.

Neben Deutschland wurden auch in anderen europdischen und nicht europdischen Landern
Richtlinien fiir die Behandlung von Lebermetastasen des KRK erarbeitet. In der Schweiz gibt es

dagegen keine Richtlinien dieser Art!8.

Uberlebenszeiten in Abhingigkeit der unterschiedlichen Situationen und Therapie-

modalititen

Unter Beriicksichtigung der genannten Einschridnkungen sind aus den oben beschriebenen
Publikationen folgende patientenrelevanten Langzeitresultate der Therapie von Metastasen des
kolorektalen Karzinoms extrahierbar. Dabei werden in der nachfolgenden Tabelle 2 zunéchst die

Resultate der genannten Reviewarbeiten dargestellt.

Situation 1 Situation 2 Situation 3 Situation 4
Lebermetastasen:
Lebermetastasen: Sekundare Resektion Lebermetastasen:
primaére chirurgische nach Konversions- Behandlung mit Lebermetastasen:
Resektion, (Einhalten der therapie palliativer Behandlung mit BSC
"R-Null-Regel") (fragliches Einhalten Chemotherapie

der "R-Null-Regel")

92.7% (12 Mte)

- 50% (21.6 Mte) 50% (7 Mte)
50% (36 Mte) . . 13.8% (12 Mte)
0/ - 0,
35% - 60% (60 Mte) _ . <1%

24.4% (120 Mte) -

Situation 1 gemdss Abbas et al, 2011.; Situation 2: keine verldsslichen Daten vorhanden; Situation 3 gemdss Lehmann et al, 2012;
Situation 4 gemdss Ahmed et al., 2010 und Best et al., 2008 (BSC= best supportive care)

Tabelle 2:  Prozentualer Anteil der Uberlebenden (nach unterschiedlichen Zeitintervallen) in Ab-
hdngigkeit der durchgefiihrten Metastasentherapie

8 Allerdings ist anzumerken, dass die European Society for Medical Oncology (ESMO), die ebenfalls Guidelines zur Behandlung des
mKRK herausgegeben hat, ihren Sitz in der Schweiz hat.
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Legt man die Daten des LiverMetSurvey zu Grunde, ergibt sich folgendes Bild:

Situation 1

Situation 2

Situation 3

Situation 4

Lebermetastasen:
Lebermetastasen: Sekundare Resektion Lebermetastasen:
primadre chirurgische nach Konversions- Behandlung mit Lebermetastasen:
Resektion, (Einhalten der therapie palliativer Behandlung mit BSC
"R-Null-Regel") (fragliches Einhalten Chemotherapie

der "R-Null-Regel")

919% (12 Mte) 87% (12 Mte)
63% (36 Mte) 52% (36 Mte) : -
46% (60 Mte) 33% (60 Mte)*

28% (120 Mte)

Die mit * bezeichneten Daten basieren auf weniger als 400 Patienten.

Tabelle 3:  Prozentualer Anteil der Uberlebenden gemdss LiverMetSurvey

Bei der Interpretation der in Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellten Uberlebenszeiten ist zu be-
riicksichtigen, dass der "Startpunkt" der Uberlebenszeitkurven unterschiedlich ist.

Bei der Gruppe der ausschliesslich chemotherapeutisch behandelten (Situation 3) liegt der
Beginn bei der Diagnose, respektive dem Start der Chemotherapie; bei Patientinnen und Patien-
ten mit einer sekundiren Metastasenresektion fillt der Beginn mit dem Operationszeitpunkt
zusammen und damit einige Monate spater. Der "Vorsprung" (lead-bias) der Patientinnen und
Patienten in der Situation 3 macht einen Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen den beiden
Situationen sehr schwierig.

Zusammenfassung der erwiinschten Wirkungen in den einzelnen Situationen

Die Situation1 umfasst Patientinnen und Patienten, bei welchen eine Metastasen-Chirurgie
(gemaéss pra- und intraoperativer Diagnostik) unter Einhaltung der R-Null-Regel durchgefiihrt
wurde. Fast ausnahmslos erhielten (und erhalten auch in der heutigen Praxis) alle diese
Patienten zusatzlich zum chirurgischen Eingriff eine Chemotherapie. Diese Gruppe beinhaltet
immer auch Patienten mit Mikrometastasen, die prd- und/oder intraoperativ nicht erkannt
wurden und schnell versterben. Demgegeniiber erreichen aber fast 25% der Patienten in dieser
Gruppe die 10-Jahres-Uberlebenszeit. Diese Patienten kénnen als dauerhaft geheilt betrachtet
werden. In der Literatur wie auch nach Ansicht der konsultierten Fachspezialisten ist die
Indikation zur Metastasen-Chirurgie bei dieser Patientengruppe unumstritten, da diese entwe-
der mit der Chance einer dauerhaften Heilung oder zumindest mit einem belegten Vorteil in der

Uberlebenszeit einhergeht.
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Der Situation 1 kdnnen grundsatzlich auch zwei zusatzliche Gruppen von Patienten zugeteilt
werden: jene mit isolierten Rezidivimetastasen der Leber und jene Patienten, welche (meist
neben Lebermetastasen) auch isolierte Lungenmetastasen aufweisen. Die Zuteilung der beiden
genannten Untergruppen zu Gruppe 1 trifft jedoch nur fiir jene Situationen zu, in denen auch
diese nach der R-Null-Regel reseziert werden konnen (insbesondere auch nach Ausschluss eines
Lymphknotenbefalls). Fiir solche Patientinnen und Patienten liegen nur sehr sparliche Daten
vor, so dass diese mogliche Tendenz zu einem patientenrelevanten Vorteil der Chirurgie hier nur
ergianzend erwahnt wird (vgl. [Pfannschmidt et al.,, 2010] und [Hornbech et al.,, 2011]).

Die Situation 2 beinhaltet sekundar resezierte Patienten, d.h. primar nicht resektable Patienten,
welche mit unterschiedlichen Therapiekombinationen in den Zustand der Resektabilitit
konvertiert wurden ("Sekundére Resektion nach Konversionstherapie"). Dazu gehoren nicht nur
eine obligate systemische Therapie mit (u.a.) Oxaliplatin und/oder Irinotecan und eventuell
einem Antikorper (Bevacizumab, Cetuximab oder Panitumumab), sondern mit unterschiedlicher
Haufigkeit auch zusatzliche lokale Therapieverfahren (Radio- und Mikrofrequenzablation etc.)
und schliesslich auch chirurgische Methoden mit dem Ziel der Leberhypertrophisierung (Ver-
mehrung des gesunden Lebergewebes). Die Datenlage zu dieser Patientengruppe ist nicht nur
sparlich, sondern auch heterogen. Die unterschiedlichen Methoden zum Erzielen einer sekun-
ddren "R-Null Resektionsmoéglichkeit” sind zum jetzigen Zeitpunkt noch Gegenstand der For-
schung.

In Fallserien und Studien, welche die Wirksamkeit der palliativen Chemotherapie ermittelten,
wird zum Teil auch die Rate der sekundiren Metastasenresektionen rapportiert. Diese variieren
je nach Studie zwischen 4.7 und 15%. Noch sind wenige Studiendaten verfiigbar, welche
verlissliche Riickschliisse auf die 5-Jahres-Uberlebensraten und insbesondere die 10-]Jahres-
Uberlebensraten solcher sekundir Metastasen-resezierten Patienten zulassen.

Die Subgruppenanalysen des LiverMetSurvey erlauben mit Vorbehalt der obgenannten Ein-
schrankungen folgende Schliisse:

e Fiir eine Subgruppe von Patienten bringt die Resektion von Lebermetastasen gegeniiber der
palliativen Chemotherapie allein einen statistisch signifikanten Uberlebenszeitvorteil,
allenfalls auch die Chance einer Langzeitheilung; dies unter der Voraussetzung einer
(sekundaren) Resektabilitdt nach den Kriterien der R-Null-Regel.

e Ausdehnung (>5 cm im Durchmesser), Anzahl der Lebermetastasen (> 4) und metastati-
scher Befall unterschiedlicher Leberlappen sind ungtinstige prognostische Faktoren

e Die Rolle der lokalen Zusatztherapien (neben der Metastasenresektion, siehe Fussnote 10)
ist weiterhin unklar.

Gesamtheitlich betrachtet beinhaltet die Situation 2 Patientinnen und Patienten, bei welchen die
"klassische" Definition der Resektabilitdt auch nach einer erfolgreichen Konversionstherapie mit
Unsicherheit behaftet ist, weil infolge des fortgeschrittenen Stadiums der Tumorkrankheit eine
hohe a priori-Wahrscheinlichkeit besteht, dass intra- und/oder extrahepatische Mikrometasta-
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sen vorliegen, welche sich der bildgebenden Diagnostik entziehen. Dazu gehort insbesondere
der Tumorbefall von Lymphknotenmetastasen. Zur Uberlebenszeit dieser Patientinnen und
Patienten liegen ebenfalls nur sparliche Daten vor. In einer Review-Arbeit von Gurusamy et al.
wurden in 9 Fallserien mit 151 Lebermetastasen-resezierten Patienten mit positiven
Lymphknoten identifiziert. Ihre 3- respektive 5-Jahres-Uberlebenszeit lag bei nur 11.3
respektive 1.5%. Bei Patienten ohne positive Lymphknoten lag dieser Prozentsatz mit 53.9
respektive 32.1% deutlich hoher [Gurusamy et al., 2010]. In dem genannten Review fallt zudem
auf, dass die Haufigkeit von positiven Lymphknoten in den unterschiedlichen Studien sehr
unterschiedlich war (5.4 bis 50%). Diese Heterogenitit erklart sich moglicherweise dadurch,
dass der Lymphknotenbefall spitestens seit der Publikation eines einschlagigen systematischen
Reviews im Jahr 2000 fiir viele Chirurgen als Kontraindikation der Lebermetastasen-Chirurgie
gilt [Rodgers et al, 2000]. Es ist deshalb anzunehmen, dass die dusserst unterschiedliche
Pravalenz von Lymphknotenmetastasen in der Review-Arbeit von Gurusamy et al. auf einem
Selection-Bias der eingeschlossenen Patientenpopulation beruht.

Die Situation 3 (palliative Chemotherapie) betrifft in der Regel Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem metastasierendem Tumorleiden, welche nicht unkritisch mit denen der
Situationen 1 und 2 verglichen werden diirfen. Die in Tabelle 2 angegebenen Resultate stammen
aus neueren Studien, welche unterschiedliche Chemotherapieregimes miteinander verglichen
[Lehmann et al., 2012]. Der Standard einer palliativen Chemotherapie ist heute in der Regel eine
Kombination von Chemotherapeutika, welche Oxaliplatin und/oder Irinotecan mit beinhalten
(FOLFOX, FOLFIRI oder FOLFOXIRI), zum Teil kombiniert mit einem monoklonalen Antikorper
[Nordlinger et al., 2008], [Adam et al., 2010]. Die Resultate dieser Studien beinhalten immer
auch den Verlauf von einigen Patienten (< 10%), welche nach gutem Ansprechen auf die
gewahlte palliative Chemotherapie sekundidr einer Metastasenresektion unterzogen wurden
[Adam et al., 2008].

In der Situation 4 (BSC, "best supportive care") handelt es sich um Patientinnen und Patienten,
bei denen gemass der praoperativen Diagnostik eine Lebermetastasen-Chirurgie nicht moglich
ist. Es handelt sich hier um eine Selektion von Patientinnen und Patienten in einem weit fortge-
schrittenen Stadium der Erkrankung, die sich von den Patienten in der Gruppe 1 grundsatzlich
unterscheidet. Bei der Beurteilung der Therapie dieser Patienten ist zu beriicksichtigen, dass in
den publizierten Studien der Begriff "best supportive care" entweder gar nicht oder nur ungenii-
gend definiert ist. Wir verstehen an dieser Stelle unter "best supportive care" eine rein sympto-
matische Behandlung (z.B. beziiglich Darmmobilitat, addquate Schmerztherapie, psycho-onkolo-
gische Betreuung) und treffen dariiber hinaus die Annahme, dass diese Behandlungsform allen
Patientinnen und Patienten (Gruppe 1 bis 4) zu Teil wird. Im Rahmen des vorliegenden
Berichtes wurde nicht detailliert auf diese Gruppe eingegangen. Dies nicht zuletzt auch deshalb,
weil sich Patientinnen und Patienten selten direkt und primar fiir eine reine BSC-Therapie
entscheiden (nach Aussage der konsultierten Fachspezialisten in der Schweiz < 5%). Der iiber-
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wiegende Teil dieser Patienten wird mit einer palliativen Chemotherapie behandelt, also einer
Chemotherapie, die nicht eine Heilung, sondern einer Lebensverlangerung bei moglichst hoher
Lebensqualitit zum Ziel hat.

2.2 Unerwiinschte Wirkungen

2.2.1 Studienergebnisse

Lediglich in der Meta-Analyse von Antoniou et al. [Antoniou et al, 2007], die eine primare
Metastasenresektion mit der Resektion von Folgemetastasen miteinander verglichen, wurden
detaillierte Angaben zu unerwiinschten Wirkungen gemacht:

16 der 21 eingeschlossenen Studien machen Angaben zu unerwiinschten Wirkungen. 2.4% der
Patienten erlitten einen erheblichen peri- oder postoperativen Blutverlust nach der ersten
Metastasenresektion, 4.8% der Patienten bei der Resektion eines Rezidivs. Gallenleckagen und
Fistelbildungen traten respektive bei 2.1% und 3.2% der Patienten auf.

In 20 der 21 eingeschlossenen Studien finden sich Angaben zur perioperativen Mortalitat; sie
Betrug in beiden Patientengruppen (Primarresektion versus Rezidivresektion) 0.87%, der
Unterschied war statistisch nicht signifikant. Demgegeniiber betrug die perioperative Mortalitat
(3 Monate) nach Primarresektion im LiverMetSurvey 2.82% (382 von insgesamt 13'552 Patien-
ten).

Alle peri- und postoperativen Komplikationen zusammengenommen (z.B. Wundinfektionen,
Pleuraergiisse, Abszesse etc.) waren ebenfalls nicht statistisch signifikant unterschiedlich (23.5
nach Priméarresektion versus 19.9% nach Rezidivresektion).

Es ist festzuhalten, dass diese unerwiinschten Wirkungen der chirurgischen Therapie zuséatzlich
zu den im Folgenden beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapie auftreten,
da bei den operierten Patienten fast immer auch eine perioperative systemische Chemotherapie
durchgefiihrt wird.

Die unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapie variieren nach Grad der Aggressivitiat des
gewahlten Therapieschemas und den gewahlten Chemotherapeutika. Oxaliplatin und Irinotecan,
die heute zusammen mit dem wenig toxischen 5-Fluoro-Uracil iiberwiegend verwendet werden,
sind hepatotoxisch. Die Verwendung von Irinotecan kann zu einer "Chemotherapie-assoziierten
Steatohepatitis" fithren. Hierunter ist eine kombinierte Storung der Leberfunktion zu verstehen,
die einerseits durch eine Verfettung des Lebergewebes, andererseits durch eine Leberent-
ziindung gekennzeichnet ist. Die Inzidenz dieser Nebenwirkung liegt zwischen 3 und 58%
[Lehmann et al., 2012]. Die Verwendung von Oxaliplatin ist mit einem "Sinusoidal-Obstruktion-
Syndrome, (SOS)" verbunden. Hierbei handelt es sich um eine thrombotische Komplikation der
Leber (Lebervenenverschluss). Je nach Ausmass des Verschlusses kann diese Komplikation
potenziell zum Tod fithren. Die Inzidenz dieser Nebenwirkung liegt zwischen 5 und 73%
[Lehmann et al., 2012]. Die grossen Spannweiten der Inzidenz der Nebenwirkungen sind
wahrscheinlich durch die unterschiedlichen Dosierungsschemata bedingt. Nach Auskunft der
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konsultierten Fachspezialisten scheint zusatzlich die Entwicklung einer Polyneuropathie (eine
pathologische Beeintrachtigung des peripheren Nervensystems) als Nebenwirkung von
Oxaliplatin eine Rolle zu spielen. Diese wird von den betroffenen Patienten in der Regel aber gut
toleriert. Sie hat eine geringe Auswirkung auf die Lebensqualitdt gemass Karnofsky-Index.

2.2.2 Diskussion

Bei allen Therapiemdglichkeiten (chirurgische Intervention, palliative Chemotherapie, BSC) gibt
es (zum Teil gravierende) Nebenwirkungen. Theoretisch ist zu unterscheiden zwischen "Neben-
wirkungen" respektive Komplikationen,

i.  die im Zusammenhang mit der Progression der Erkrankung und den Komorbiditédten des
Patienten stehen,

ii.  denintrinsischen Nebenwirkungen der Therapie und

iii.  die der Erfahrung des Behandlungsteams geschuldet sind,

doch ist in praxi eine klare Zuteilung dieser Art oft nicht moglich.

Bei der Chemotherapie stehen deren spezifische, obgenannten Nebenwirkungen im Vorder-
grund. Sie beeintrachtigen die subjektive Lebensqualitit in individuell sehr unterschiedlichem
Ausmass. Auf Grund der Aussagen von Fachspezialisten erfolgt heute die systemische Chemo-
therapie des Kolorektalkarzinoms fast ausnahmslos ambulant respektive teilstationar und wird
in der Regel gut vertragen.

Bei den chirurgischen Verfahren stehen zusatzlich die perioperative Mortalitdt und die chirur-
gisch-technischen Komplikationen (z.B. Fistel- und Abzessbildungen) im Vordergrund. Solche
Komplikationen erfordern manchmal eine erneute Operation. Sie fithren in aller Regel zu einem
verlangerten Spitalaufenthalt und nicht selten auch zu Rehospitalisationen.

2.3  Bestimmung der Wirkung in QALY

2.3.1 Studienergebnisse

Nur wenige der eingeschlossenen Publikationen treffen Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt. Gemass der Arbeit von Ahmed et al. [Ahmed et al., 2010] ergeben sich Hinweise,
dass die Lebensqualitit bei der Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie geringfiigig
besser als bei Patienten mit BSC sein kann. Die Arbeit von Best et al. [Best et al., 2008] weist
hierzu widerspriichliche Ergebnisse aus. Die Angaben beider Publikationen (sowohl Ahmed wie
Best) basieren auf Studien aus den frithen 1990er Jahren. Sie sind kaum auf die heutige Zeit
iibertragbar, in der neue Zytostatika und vor allem auch wesentlich bessere supportive Thera-
pien eingesetzt werden.

Wiering et al. untersuchten bei 145 Patientinnen und Patienten mit kolorektalen Leber-
metastasen prospektiv die Lebensqualitidt [Wiering et al.,, 2011]. HRQoL-Werte (Health Related
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Quality of Life) wurden aus dem EuroQol (EuroQol Task Forces)!9 abgeleitet. Die Lebensqualitat
wurde am Ausgangspunkt der Untersuchung, drei und sechs Wochen nach der Operation, und
anschliessend alle drei Monate bis zu drei Jahren erhoben. Die Patienten zeigten eine deutliche
Verschlechterung der HRQoL in den ersten Wochen nach der Operation, gefolgt von einer
Erholung auf das Ausgangsniveau bis drei Monate nach einer potenziell kurativen Operation. Im
Gegensatz dazu wurde ein anhaltender Riickgang der HRQoL festgestellt, wenn eine kurative
Resektion der Lebermetastasen anldsslich des operativen Eingriffs unmoglich war. Drei Jahre
nach der initialen Operation gab es deutliche Unterschiede in der HRQoL zwischen Patienten mit
oder ohne Rezidiv. Die letztere Gruppe hatte noch HRQoL-Werte nahe dem Ausgangswert,
wahrend Patienten mit einem Rezidiv eine signifikante Verschlechterung der HRQoL zeigten.
Bemerkenswerterweise gab es keinen Riickgang der HRQoL bei Patienten mit rezidivierender
Krankheit, die mit einer zweiten chirurgischen Intervention behandelt werden konnten. Auch
die Ergebnisse einer Studie von Banz et al. weisen in diese Richtung. In einer prospektiven
Studie tber drei Jahre fand sich kein Unterschied in der Langzeit-Lebensqualitiat zwischen
Patienten mit einer Leberresektion bei gutartiger oder bosartiger Grunderkrankung [Banz et al.,
2009].

Es konnte keine Studie identifiziert werden, die den Karnofsky-Index bei Patienten mit mKRK
vergleichend erhoben hatte.

2.3.2 Annahmen und Berechnungen

Gemass Methodik des Swiss Medical Board wird zur Beurteilung der Lebensqualitat der
Karnofsky-Index verwendet; dies im Bewusstsein, dass die Verwendung dieses Indexes in der
Regel eine starke Vereinfachung darstellt:

Wert Beschreibung
1.0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.
0.9 Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome.
0.8 Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome.
0.7 Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht méglich.
0.6 Einige Hilfestellung notig, selbstindig in den meisten Bereichen.
0.5 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
0.4 Betrachtlich behindert. Qualifizierte Hilfe praktisch taglich benotigt.
0.3 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.
0.2 Schwerkrank. Intensive medizinische Mafdnahmen erforderlich.
0.1 Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall.
0.0 Tod.
Tabelle 4: Definition des Lebensqualitdtsgrads gemdss Karnofsky-Index

19 http://www.euroqol.org/home.html
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Wirkungsmodell

Die Bestimmung der Lebensqualitit von Patientinnen und Patienten mit mKRK ist schwierig, da
es sich um eine sehr heterogene Patientenpopulation handelt, welche asymptomatische bis
schwerstkranke Patienten mit einschliesst. Einige Patienten vertragen die Therapie (und/oder
den chirurgischen Eingriff) sehr gut, bei anderen treten sehr einschrankende Nebenwirkungen
auf. Nach Aussage der konsultierten Fachspezialisten ist jedoch allgemein davon auszugehen,
dass insbesondere die Chemotherapie die Lebensqualitit der Patienten erho6ht.

Vor diesem Hintergrund ist es nicht méglich, ein fiir alle Patienten reprasentatives Wirkungs-
modell zu formulieren. Insbesondere bei Patienten mit einer Resektion nach Konversions-
therapie (Situation 2 in Tabelle 2) muss von einem sehr heterogenen Behandlungsverlauf
ausgegangen werden. Einige Patienten werden zum Erreichen des Konversionsziels gar keinen
chirurgischen Eingriff benodtigen (Konversion durch alleinige Chemotherapie), bei anderen
konnen sogar mehr als zwei operative Eingriffe zum Erreichen des Konversionsziels notwendig
sein. Einige Patienten werden in der perioperativen Phase nur einen geringfiligigen Verlust an
Lebensqualitat erfahren, bei anderen kann die Beeintrachtigung der Lebensqualitit ein erheb-
liches Ausmass annehmen.

Die im Folgenden getroffenen Annahmen sind also hypothetischen Charakters und sollen den
mutmasslich haufigsten Verlauf innerhalb einer der beschriebenen Situationen charakterisieren:

e Patientinnen und Patienten mit einer "modernen" palliativen Chemotherapie (Situation 3 in
Tabelle 2) haben eine mediane Uberlebenszeit von 21.6 Monaten. Es wird die Annahme
getroffen, dass dies auch der durchschnittlichen Uberlebenszeit entspricht.

e Patientinnen und Patienten mit palliativer Chemotherapie (Situation 3 in Tabelle 2) leiden
an einer Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium mit einer durchschnittlichen Lebens-
qualitat von 0.7 auf dem Karnofsky-Index. Die Lebensqualitit steigt mit Beginn der Chemo-
therapie auf 0.8. In der Terminalphase der Erkrankung (2 Monate) sinkt der Wert auf 0.2 im
Durchschnitt.

e Fiir Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Resektion nach Konversionstherapie
(Situation 2 in Tabelle 2) liegen auf Basis der identifizierten Ubersichtsarbeiten keine ver-
lasslichen Daten zur medianen Uberlebenszeit vor. Lediglich im LiverMetSurvey finden sich
hierzu einige Hinweise: In einigen wenigen Fillen kann die sekundare Resektion auch zu
einer vollstindigen Heilung (Uberlebenszeit iiber 10 Jahre) fithren.

o Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Resektion nach Konversionstherapie
(Situation 2 in Tabelle 2) befinden sich ebenfalls in einem fortgeschrittenen Krankheits-
stadium und einer Lebensqualitit, die im Durchschnitt 0.7 auf dem Karnofsky-Index
erreicht. Die sekunddre Resektion nach Konversionstherapie geht in der Regel mit einer
praoperativen Chemotherapie (sechs Monate, Karnofsky-Index im Durchschnitt 0.8) und
durchschnittlich ein bis zwei operativen Eingriffen in einem kurzen Zeitraum (innert 1
Monat Karnofsky-Index 0.3, 5 Monate mit 0.6) einher. Die Lebensqualitit erreicht danach
einen durchschnittlichen Wert von 0.8, wobei die dauerhaft geheilten Patienten auch eine
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hohere Lebensqualitit erreichen konnen. In der Terminalphase der Erkrankung (2 Monate)
sinkt der Wert im Durchschnitt auf 0.2. Die Uberlebensdauer der Patienten in dieser
Situation ist letztlich unbekannt, auch wenn einige wenige Patienten dauerhaft geheilt
werden kénnen. Somit kann im Wirkungsmodell nur abgebildet werden, dass die Beein-
trachtigung der Lebensqualitit durch einen chirurgischen Eingriff zum Erreichen des
Konversionsziels durch eine langere Gesamtiiberlebenszeit bei addquater Lebensqualitit
nach dem Eingriff "kompensiert” werden muss.

Auf Grundlage der oben getroffenen Annahmen kann die Wirkung in den beiden Situationen wie
folgt postuliert werden:

Wirkung in der Situation 3

Ausgehend von einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 21.6 Monaten ergibt sich fiir die
Situation 3 folgende Wirkung W:

Wisituation 3] = (19.6 Monate x 0.8) + (2 Monate x 0.2)
=15.68 Monate + 0.4 Monate
=16.08 Monate / 12

=1.34 QALY

Wirkung in der Situation 2

Da keine verlisslichen Daten zur durchschnittlichen Uberlebenszeit dieser Patienten vorliegen
(s. oben), wird fiir die Situation 2 ndherungsweise berechnet, um wie viele Monate die sekun-

dire Resektion nach Konversionstherapie die durchschnittliche Uberlebenszeit (= "y") unter der

Situation 3 (21.6 Monate) verbessern muss, um die gleiche Anzahl an QALY wie in Situation 3,
also 1.34 QALY zu erzielen. Dazu muss der Unterschied in der geringeren Lebensqualitét in der
perioperativen Phase (spater) ausgeglichen werden:

Wenn die Wirkung Wisituation 2] = Wisituation 3 ist, gilt:

Wisituation 21= (6Monate x 0.8) + (1 Monat x 0.3) + (5 Monate x 0.6) + (y Monate x 0.8) + (2 Monate
x 0.2)

16.08=4.8+0.3+3+0.8y+0.4

16.08 =8.5 + 0.8y

7.58=0.8y

y = 9.5 Monate
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Damit ergibt sich fiir die Wirkung

Wisituation 21= (6 Monate x 0.8) + (1 Monat x 0.3) + (5 Monate x 0.6) + (9.5 Monate x 0.8) +
(2 Monate x 0.2).

Die gesamte Uberlebenszeit in Situation 2 berechnet sich zu

6 Monate + 1 Monat + 5 Monate + 9.5 Monate + 2 Monate = 23.5 Monaten.

Um eine identische Wirkung (im Sinne von patientenrelevanten Nutzen) wie die palliative
Chemotherapie zu erreichen (21.6 Monate), miisste die sekundare Resektion nach Konversions-
therapie also durchschnittlich eine rund zwei Monate (23.5 - 21.6 = 1.9 Monate) lingere Uber-
lebenszeit bei zufriedenstellender Lebensqualitit (Index-Wert 0.8) bieten.

2.3.3 Diskussion

Es ist zu betonen, dass bei der vorstehenden QALY-Berechnung ein Faktor unberiicksichtigt
bleibt: er verbirgt das Heilungspotenzial der sekundaren Lebermetastasenresektion, welches bei
der heutigen rein palliativen Chemotherapie nicht gegeben sein diirfte. Wahrend die Uberle-
benszeitkurven der nur chemotherapeutisch behandelten Patientinnen und Patienten denn auch
nach Erreichen des Medianwertes weiterhin steil abfallt, flacht diese Kurve bei den sekundar
resezierten Patienten nach Erreichen des Medianwertes zunehmend ab, sodass schliesslich ein
Teil der Patienten das wesentliche Outcome-Kriterium (Tod) auch bei zehn Jahren noch nicht
erreicht hat (sogenannte "zensierte Patienten"20). Die Problematik kompliziert sich schliesslich
insofern, dass bis heute Ungewissheit beziiglich der prognostischen Kriterien dieser Patienten
besteht. Dies ist zurzeit noch Gegenstand der Forschung. Erste Ergebnisse basierend auf Daten
des LiverMetSurvey zeigen durchaus ermutigende Ergebnisse (z.B. [Vigano et al., 2012]),
allerdings ist eine abschliessende Beurteilung erfolgversprechender Indikatoren (Kriterien)
noch nicht méglich und ware verfriiht.

20 Anzahl der in eine Verlaufsstudie aufgenommenen Patienten, bei welchen das entscheidende Ereignis (Tod) am untersuchten
Zeitpunkt (z.B. 5 Jahre nach dem Eingriff) noch nicht eingetroffen ist; (gemessen wird bei jedem individuellen Patienten ab dem
Zeitpunkt "seines" therapeutischen Eingriffs).
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3 Kosten

Es werden hier nur die direkten Kosten?! beriicksichtigt, d.h. samtliche finanziellen Aufwen-
dungen, welche bei einer allfdlligen Behandlung einer Person anfallen. Dazu gehdren samtliche
Kosten fiir Spitalaufenthalte, arztliche Konsultationen, Diagnostik und Therapie. Die Kosten fiir
die Behandlung von allfalligen unerwiinschten Wirkungen werden nicht gesondert berticksich-
tigt, da angenommen werden kann, dass schwerwiegende Nebenwirkungen stationdr behandelt
werden miissen und in diesem Rahmen iiber die entsprechende DRG-Position abgedeckt sind.
Damit umfassen die direkten Kosten samtliche Aufwendungen, die bei den Kostentrdagern im
Gesundheitswesen (Krankenkasse, Kantone, Patienten (Selbstbehalt, Franchise)) anfallen. Die
indirekten Kosten (z.B. infolge Arbeitsausfalls) waren bei einer volkswirtschaftlichen Sichtweise
zu beriicksichtigen. Diese sind in dieser Untersuchung nicht gesondert analysiert worden.
Zudem fallen das Auftreten und die Behandlung von metastasierenden kolorektalen Karzinomen
iiberwiegend in einen Lebensabschnitt, in dem die betroffenen Personen nicht mehr im
Erwerbsleben stehen. Die intangiblen Kosten werden teilweise durch die Berticksichtigung der
Lebensqualitdt abgedeckt. Sie werden hier nicht gesondert beschrieben.

Es werden folgende Annahmen getroffen:

Die Chemotherapie beim mKRK folgt heute weitgehend einheitlichen Grundschemata und wird
in vielen Fallen auch ambulant oder teilstationar durchgefiihrt (systemische Therapie mit 5-FU,
Folsaure, Oxaliplatin und/oder Irinotecan und eventuell einem Antikérper (Bevacizumab,
Cetuximab oder Panitumumab); die Dosierungsschemata konnen jedoch je nach Behandlungs-
zentrum variieren. Die Kosten fiir die gesamte Chemotherapie im Behandlungsverlauf werden
summarisch mit CHF 60'000 angenommen.

Auf Januar 2012 ist in der Schweiz das System der Spitalfinanzierung neu gestaltet worden. Die
Abgeltung der Spitdler durch die Krankenkassen und die Kantone erfolgt neu pro Behandlungs-
fall nach einer schweizweit einheitlichen Tarifstruktur (SwissDRG). Im System SwissDRG wird
jede Behandlung basierend auf der Diagnose erfasst und einer Fallgruppe zugeteilt. Die Entschéa-
digung, die ein Spital fiir einen Fall erhailt, ergibt sich aus der Multiplikation dieses Faktors (Fall-
kostengewicht) mit dem sogenannten Basispreis ("Baserate"). Der Basispreis wird durch die
Krankenkassen und die Spitdler im Voraus festgelegt.22

21 Gemadss der 6konomischen Theorie miisste korrekterweise zwischen "Kosten" und "Preis" differenziert werden. Kosten sind
durch einen Produktionsprozess bestimmt (zum Beispiel der bei einem Leistungserbringer entstehende Aufwand an Sachmitteln
und Personalkosten), wahrend Preise tarifarisch festgelegt sind (zum Beispiel die Vergiitung einer Leistung durch die
Kostentrager). Aus Griinden der Vereinfachung wird hier durchgingig der Begriff Kosten verwendet, obwohl in den meisten
Féllen "Preis" der zutreffendere Begriff ware.

22 Zum Zeitpunkt der Berichtserstellung war nicht eindeutig festlegbar, wie Massnahmen der Konversionstherapie im DRG-System
abgebildet werden. Auch ist fiir einige Kantone die "Baserate” nur mittels superprovisorischer Verfiigung der kantonalen
Behorden festgelegt worden. Die hier getroffenen Kostenannahmen sind also mit Vorsicht zu interpretieren.
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Dariiber hinaus werden folgende, weitere Annahmen getroffen:

e Die sekundire Resektion nach Konversionstherapie findet in der Schweiz {iberwiegend in
Universitatsspitdlern statt, da sie der hochspezialisierten Medizin zuzurechnen ist. Aus
diesem Grunde wird hier exemplarisch die "Baserate" des Inselspitals Bern fiir die
Berechnungen verwendet. Sie betragt zum Zeitpunkt der Berichtserstattung CHF 11'800.

e Die Kosten fiir die begleitende Chemotherapie in der Gruppe mit sekundarer Resektion nach
Konversionstherapie sind vergleichbar mit jenen der palliativen Chemotherapie (CHF
60'000).

e Die gesamte chirurgische Behandlung umfasst im Durchschnitt zwei Operationen, die zwei-
mal iiber Fallkosten-Positionen abgerechnet werden kénnen (z. B. G 16 A, Fallkostengewicht
3.844). Dann wiirden sich die zusitzlichen Kosten der sekundidren Resektion nach
Konversionstherapie auf ca. CHF 80'000 belaufen.

e Die tibrigen Behandlungskosten in beiden Situationen sind vergleichbar.

Auf Grundlage der getroffenen Annahmen ergeben sich folgende Kosten:

Situation 2:
Kosten fiir die sekundédre Resektion und Konversionstherapie, zuziiglich der Kosten fiir die
Chemotherapie (CHF 80'000 + CHF 60'000 = CHF 140'000)

Situation 3:
Kosten fiir die Chemotherapie: CHF 60'000

Die hier getroffenen Kostenannahmen sind mit grosser Vorsicht zu interpretieren; dies nicht nur
aus den eingangs des Kapitels beschriebenen Einschriankungen, sondern auch auf Grund der
Tatsache, dass der Behandlungsverlauf insbesondere in der Situation 2 sehr heterogen ist: Bei
einigen Patientinnen und Patienten wird zum Erreichen des Konversionszieles gar kein chirur-
gischer Eingriff notwendig sein (s. Kapitel 2.3.2). Die Kostenannahmen sind somit nur fiir den in
Kapitel 2.3.2 hypothetisch postulierten Verlauf giiltig.

Insgesamt erscheinen die getroffenen Annahmen aber nicht unrealistisch. Delco et al. haben in
einer Studie die Gesamtkosten fiir die Behandlung eines KRK iiber drei Jahre nach Diagnose
ermittelt. Diese betrugen bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium fiir alle Therapieformen
zusammengenommen CHF 59'000 auf der Basis des Jahres 2004. [Delco et al., 2005]. Bei einer
Inflationierung dieses Betrages (5% p.a.) wiirde dies heute (2012) ca. CHF 87'000 entsprechen.
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4  Gegenuberstellung von Kosten und Wirkung

4.1 Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis

Beziiglich der sekundaren Resektion nach Konversionstherapie gemaéss Situation 2 kann aus den
in den vorhergehenden Kapiteln dargelegten Griinden die Wirkung nicht mit hinreichender
Zuverlassigkeit bestimmt werden. Deswegen werden hier drei unterschiedliche, hypothetische
Szenarien dargestellt:

Szenario 1:

Im Szenario 1 wird angenommen, dass die sekundédre Resektion nach Konversionstherapie die
gleiche Wirkung wie die palliative Chemotherapie hat (erreichen von 1.34 QALY; dazu miisste
die sekundire Resektion nach Konversionstherapie im Vergleich zur palliativen Chemotherapie
1.9 zusatzliche Lebensmonate bei einem Karnofsky-Indexwert von 0.8 erbringen (vgl. Kapitel
2.3.2). Dieser (identischen) Wirkung stehen Mehrkosten von CHF 80'000 gegeniiber. Da nicht
mehr Wirkung erzielt wird, ist das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis unendlich.

Szenario 2:

Im Szenario 2 wird angenommen, dass die sekunddre Resektion nach Konversionstherapie im
Vergleich zur palliativen Chemotherapie eine grossere Wirkung erzielt (Erreichen von zusatzlich
0.5 QALY, was etwa 7.5 zusatzlichen Lebensmonaten bei einem Karnofsky-Indexwert von 0.8
entspricht). Dieser Wirkung stehen Mehrkosten von CHF 80'000 gegeniiber. Das Kosten-
Wirksamkeits-Verhaltnis betrdgt dann 80'000 /0.5 =CHF 160'000 pro QALY. Das Kosten-
Wirksamkeits-Verhaltnis fillt mit diesen Annahmen in einen Bereich, wo es besonderer Uber-
legungen bedarf, ob die Kosten von der Solidargemeinschaft {ibernommen werden sollen.

Szenario 3:

Im Szenario 3 wird angenommen, dass die sekunddre Resektion nach Konversionstherapie im
Vergleich zur palliativen Chemotherapie eine grossere Wirkung erzielt (Erreichen von zusatzlich
1 QALY, was etwa 15 zuséatzlichen Lebensmonaten bei einem Karnofsky-Indexwert von 0.8 ent-
spricht). Dieser Wirkung stehen Mehrkosten von CHF 80'000 gegeniiber. Das Kosten-
Wirksamkeits-Verhéltnis betrdgt dann 80'000 / 1 = CHF 80'000 pro QALY und fallt mit diesen
Annahmen in einen vergleichsweise giinstigen Bereich.

Das heisst, bei Mehrkosten von CHF 80'000 sollten mit der sekunddren Resektion nach
Konversionstherapie im Vergleich zur palliativen Chemotherapie zusatzlich 0.5 bis 1 QALY, also
eine Lebensverldngerung von etwa 8 bis 15 Monaten bei einem Karnofsky-Indexwert von 0.8
erreicht werden konnen, damit sich ein glinstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis ergibt.
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4.2 Einfluss auf die Gesundheitskosten

Wie in Kapitel 1.5 dargestellt, ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die fiir eine
sekundare Resektion nach Konversionstherapie in Frage kommen, beschrankt und umfasst in
der Schweiz ca. 100 Patienten/Jahr. Je nach Kostenszenario (vgl. Kapitel 3) sind fiir die
Behandlung dieser Patienten mit einem zusatzlichen Aufwand von CHF 4 bis 8 Mio. fiir das
Schweizer Gesundheitswesen zu rechnen. Dies entspricht 1.3 %o der jahrlichen Gesundheits-
ausgaben.
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5 Abwagung der ethischen Aspekte

Basierend auf den Ergebnissen der vorangehenden Kapitel wird im Folgenden zunichst die
Komplexitat des Wirksamkeitsnachweises diskutiert, bevor in weiteren Abschnitten die sozial-
und individualethisch relevanten Aspekte erdrtert werden. Grundsatzlich geht es darum zu
klaren, bei welchen Patientinnen und Patienten mit metastasierendem Kolonkarzinom der
chirurgische Eingriff sinnvoll ist und verantwortet werden kann. Der Fokus liegt dabei auf den
Patienten mit primdr nicht resektablen Lebermetastasen. Auskunft iiber die Wirkung der
chirurgischen Therapie bei Patienten mit Lebermetastasen eines KRK geben die wissen-
schaftlichen Grundlagen. Sie gehen der Frage nach, ob die chirurgische Therapie das Leben
dieser Patientengruppe verldngert und/oder ihre Lebensqualitat verbessert. Es geht dabei auch
um die Frage, welche Patienten vor einem allenfalls unzweckmassigen chirurgischen Eingriff
geschiitzt werden sollen.

5.1  Erwagungen zu den wissenschaftlichen Grundlagen

Die Beurteilung der wissenschaftlichen Grundlagen zur Lebermetastasen-Chirurgie ist aus
zahlreichen Griinden problematisch und komplex. Die klinische Forschung befasst sich seit mehr
als drei Jahrzehnten mit der Frage nach der Resektabilitit von Lebermetastasen des mKRK.
Diese basiert zunachst auf Erkenntnissen aus den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts,
wonach in einigen publizierten Fallserien dank der Resektion solcher Metastasen in der Tat eine
Reihe von Patienten geheilt werden konnten (tumorfreie Uberlebenszeit von mehr als zehn
Jahren). Seither wurden Dutzende von Fallserien von Lebermetastasen des metastasierenden
Kolonkarzinoms publiziert. Insgesamt betrachtet sind deren Resultate jedoch mit Vorsicht zu
interpretieren.

Problematisch ist zunachst, dass es sich bei Patienten mit mKRK um ein sehr breites Spektrum
von Patienten mit im Grunde genommen unterschiedlichen Krankheitsvarianten und "Krank-
heitszustdnden" handelt. Auch deren Behandlung und Behandlungsmoglichkeiten sind nicht
einheitlich. Die Behandlung von Patienten mit Lebermetastasen erfolgt heute in Form einer
Kombinationstherapie, das heisst, dass die "moderne" Lebermetastasen-Chirurgie kaum je
isoliert, sondern praktisch immer in Kombination mit einer méglichst potenten Chemotherapie
und zum Teil in Kombination mit anderen therapeutischen Modalitaten erfolgt. So ist es heute
kaum mehr moglich, die Wirksamkeit der Lebermetastasen-Chirurgie isoliert als solche zu
"quantifizieren". Die heutige Forschung konzentriert sich deshalb auf Subgruppen von Patienten
mit mKRK und schliesst dabei unterschiedliche Formen der Begleittherapie mit ein.

Die Aussagekraft der bis heute publizierten Studien ist auch deshalb problematisch, weil die
Begriffe von Resektabilitit und Nicht-Resektabilitit sehr schwer zu definieren sind. Ohne
einheitliche Definition der chirurgisch-technischen Definition der "Resektabilitat" sind patien-
tenrelevante Forschungsergebnisse nicht vergleichbar. Eine Definition mit klaren Kriterien zur
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Beurteilung der Resektabilitdt ist die unabdingbare Grundlage fiir die chirurgische Indikations-

stellung zur Operation im individuellen Fall.

Der Klinische Wirksamkeitsnachweis einer Therapie basiert - wenn immer moglich - auf pro-
spektiv kontrollierten Studien, idealerweise auf randomisierten klinischen Vergleichsstudien
(randomized controlled trials, RCT). Prospektive kontrollierte Vergleichsstudien zwischen
Lebermetastasen-Chirurgie und konservativer Therapie gibt es jedoch nicht. Aus ethischen
Griunden sind solche Studien auch in Zukunft nicht zu erwarten, da es wohl nicht vertretbar ist,
einem Patienten einen operativen Eingriff zu verweigern, wenn dieser mit einer gewissen
Wabhrscheinlichkeit zur Heilung, respektive verbesserten Lebensqualitdt fiihren kann. Echte
Meta-Analysen sind angesichts der enormen Heterogenitit des bis heute vorliegenden Daten-

materials nicht moglich.

Mangels prospektiv kontrollierter Vergleichsstudien und Meta-Analysen stiitzt sich der Wirk-
samkeitsnachweis der Lebermetastasen-Chirurgie im hier vorliegenden Bericht einerseits auf
systematische Reviews und andererseits auf Daten eines gross angelegten internationalen
Registers (LiverMetSurvey, s. Fussnote 12). Beide sind auf unterschiedliche Art in ihrer Aussage-

kraft limitiert.

In den eingeschlossenen Review-Arbeiten wurde versucht, die Resultate von Fallserien zu kom-
binieren. Diese Kombination ist deshalb fragwiirdig, weil die solcher Art zusammengefiihrten
Resultate auf dusserst heterogenen Patientenpopulationen basieren. Die Heterogenitat betrifft
nicht nur die in die Fallserien eingeschlossenen Patienten, sondern ebenso die Art der Therapie
und deren Kombinationen (Metastasenresektion, Metastasenablation, Begleit-Chemotherapie
etc.). So wurden in fast allen systematischen Reviews neuere Fallserien mit solchen aus den
90er-Jahren des letzten Jahrhunderts gepoolt, in welchen die neuen Moglichkeiten der Chemo-
therapie und/oder Chirurgie noch gar nicht verfiigbar waren. Dies kann zu einer potenziellen
Unterschitzung des Effektes auf die Uberlebenszeit fiihren ("Verwisserungseffekt").

Die Heterogenitat betrifft zusatzlich die Art der Outcome-Messung. Dabei besteht unter anderem
die Gefahr, dass leicht messbare Wirkungsparameter (Lebensdauer etc.) gegeniiber schlecht
messbaren Parametern (insbesondere der Lebensqualitit) tendenziell tibergewichtet werden.

Schliesslich ist zu beachten, dass die Ergebnisse aus Fallserien durchwegs aus spezialisierten
Zentren und hoch selektionierten Patientenpopulationen stammen. Diese diirfen nicht unbe-
dacht auf andere Situationen tiibertragen werden. Darauf deutet eine populationsbasierte
Erhebung [Robertson et al., 2009] hin, welche die Uberlebenszeit nach mKRK bei Patienten
unter dem Blickwinkel des US- amerikanischen Medicare-Versicherungssystem untersuchte. Das
Alter und die perioperative Mortalitidt waren bei diesen Patienten hoher und die Gesamtiiber-
lebenszeit geringer als in den von uns eingeschlossenen Review-Arbeiten.

Die im vorliegenden Bericht ebenfalls beriicksichtigten Registerdaten (LiverMetSurvey, s.
Fussnote 12) sind im Vergleich zu den eingeschlossenen Review-Arbeiten potenziell aussage-
kraftiger, doch sind auch diese nicht frei von Unzuldnglichkeiten. Die gewonnenen Daten sind
insgesamt homogener als jene, welche in Review-Arbeiten ausgewertet werden. Eine gewisse
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Heterogenitat (sehr unterschiedliche Zentren beziiglich Grésse und "Erfahrung” in Metastasen-
Chirurgie) war und ist aber auch in diesem Register nicht zu vermeiden. Die Interpretation der
vorliegenden Registerdaten ist zudem dadurch erschwert, dass diese nicht fiir die Gruppe der
prospektiv- und jene der retrospektiv erfassten Daten getrennt dargestellt wird. Insgesamt
handelt es sich bei den Patienten des LiverMetSurvey im Vergleich zu den "Review-Patienten”
mit grosser Wahrscheinlichkeit um eine weniger strikte Auswahl von prognostisch guten Fallen.
Ein Hinweis darauf mag sein, dass die perioperative Mortalitdt, wie sie im LiverMetSurvey
rapportiert wird (2.8%) ca. drei Mal hoher liegt, als in den einschlagigen Review-Arbeiten und
dass diese Todesfélle in den Raten der Langzeitiiberlebenden berticksichtigt wurden (im Gegen-
satz zu den meisten Review-Arbeiten).

Die Forschungsuntersuchungen in der Chirurgie haben u.a. mit der Schwierigkeit der Abgren-
zung von Behandlung und Forschung im klinischen Alltag zu tun [Reitsma., 2004], aber auch
damit, dass sich chirurgische Forschung oftmals nur sehr schwer und oft gar nicht mit den
gangigen medizinischen Forschungsmethoden durchfiihren ldsst: Doppelblindstudien sind aus
technischen und ethischen Griinden kaum machbar und die Fallzahlen sind oft sehr klein. Ein
Problem liegt auch darin, dass das Koénnen der Chirurgen sehr unterschiedlich ist und dass die
Qualitat eines Eingriffs sehr von den jeweiligen Fallzahlen des Operateurs, respektive des an
einer Operation beteiligten Teams abhdngt. Qualitiatsstandards fiir bestimmte Operationen, z.B.
Fallzahlen, ermoglichen erst eine gewisse Vergleichbarkeit.

Auch wenn sich die Wirkung von chirurgischen Eingriffen oft nicht mit sonst iiblichen For-
schungsdesigns nachweisen lasst, bleibt trotzdem sozialethisch die Pflicht bestehen, die Wir-
kung iiber den individuellen Fall hinaus nachweisen zu miissen und eine optimale Behandlungs-
qualitdt mit den dafiir notwendigen Rahmenbedingungen und Kriterien sicherzustellen. Eine
evidenzbasierte Chirurgie sollte iiberall dort, wo sie moglich ist, auch stattfinden [Jones., 2004].

5.2  Sozialethische Abwagung

Aus sozialethischer Sicht muss im Rahmen der vorliegenden Fragestellung klar zwischen der
Situation der Patienten mit primar resektablen Lebermetastasen (Situation 1 in Tabelle 2) und
jener der primar nicht resektablen Patienten (Situation 2 in Tabelle 2) unterschieden werden.
Wahrend fiir die Situation 1 die Wirkung belegt ist und die Zweckmassigkeit plausibel erscheint,
ist die Beurteilung der Situation 2 schwieriger. Es drangt sich zundchst die Frage auf, ob die
Situation 2 als Gegenstand der chirurgischen Forschung oder in jedem Fall als der betroffenen
Patientenpopulation geschuldet zu beurteilen ist.

Der Ubergang vom individuellen Behandlungsansatz, welcher als Ultima-ratio-Handlung zum
Wohle des individuellen Patienten vorgenommen wird, zur chirurgischen Forschung, die nach
verallgemeinerbaren Ergebnissen sucht, ist im klinischen Alltag fliessend [Loose A., 2012].
National wie international findet eine ethische Debatte dartiber statt, wo die Grenze zu ziehen ist
und inwiefern auch die individuellen, chirurgischen Behandlungsansatze mit Gesetzen und/oder
Ethikkommissionen, respektive Ethikrichtlinien zu reglementieren sind [Reitsma et al., 2002].
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In der Schweiz gibt es diesbeziiglich bislang keine spezifischen rechtlichen Regelungen (auch
nicht im Rahmen des neuen Humanforschungsgesetzes, das 2013 in Kraft treten soll). Eine
solche Regelung fordert nun aber die schweizerische Stiftung SPO Patientenschutz. Die
Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaften (SAMW) wiederum sieht dafiir
keinen Bedarf, wie sie in ihrem Factsheet zuhanden der Kommission fiir Wissenschaft, Bildung
und Kultur (WBK) des Nationalrates vom 29. September 2010 als Antwort auf das Anliegen der
SPO festhalt. Dennoch ortet die SAMW in diesem Papier "teilweise fehlendes Bewusstsein oder
Unsicherheit" bei der hierfiir notwendigen Patientenaufklirung durch die Arzteschaft. Die
Zentrale Ethikkommission der SAMW setzte deshalb im September 2011 eine interdisziplindre
Arbeitsgruppe ein, die medizinisch-ethische Richtlinien fiir "unerprobte Therapieformen"
erarbeiten soll. Die Vernehmlassung dieser Richtlinien ist auf Ende 2012 vorgesehen.

Handelt es sich um einen Eingriff mit ungentiigend belegter, respektive umstrittener Wirkung, so
sind zwei sozialethische Prinzipien von besonderer Relevanz: das Gerechtigkeits- und das Fiir-
sorgeprinzip. Beide erfordern, dass den betroffenen Patienten der Zugang zum potenziell
lebensrettenden Eingriff nicht vorenthalten wird und dass eben diese Patienten allenfalls vor
dem Eingriff geschiitzt werden miissen. Zudem miissen im Hinblick auf den gesellschaftlichen
Nutzen die Erfahrungen mit solchen Eingriffen moglichst liickenlos systematisch dokumentiert
werden, wie dies auch die Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes fiir die Forschung am
Menschen im Artikel 32 der Ethischen Grundsitze fiir die medizinische Forschung am Menschen
fordert. Dies gilt insbesondere dann, wenn der Eingriff derart unsicher ist, dass er die folgende
"Helsinki"-Definition erfiillt: "Bei der Behandlung eines Patienten, fiir die es keine erwiesene
prophylaktische, diagnostische und therapeutische Methoden gibt oder diese keine Wirkung
zeigten, muss der Arzt mit der Einwilligung des Patienten nach Aufkldrung die Freiheit haben, nicht
erprobte neue prophylaktische, diagnostische und therapeutische Massnahmen anzuwenden, wenn
sie nach dem Urteil des Arztes die Hoffnung bieten, das Leben des Patienten zu retten, seine
Gesundheit wiederherzustellen oder seine Leiden zu lindern. Gegebenenfalls sollten diese Mass-
nahmen zur Evaluierung ihrer Sicherheit und Wirksamkeit zum Gegenstand von Forschungsvor-
haben gemacht werden. In allen Fdllen sollten neue Informationen aufgezeichnet und gegebenen-
falls verdéffentlicht werden. Die anderen relevanten Leitlinien dieser Deklaration sollten befolgt

werden.”

Trotz Fehlen prospektiv kontrollierter Studien kénnen mit Hilfe eines nach klaren Kriterien
konzipierten Registers wesentliche Informationen hinsichtlich der Wirkung neuer chirurgischer
Verfahren gesammelt und aufgearbeitet werden. Zudem ist eine gut konzipierte, systematisch
aufgebaute "kollektive" Fallsammlung in einem Register die Voraussetzung dafiir, dass sich nicht
fragwiirdige, unwirksame oder gar schadliche operative Techniken etablieren und gar zur
Routine werden.

In diesem Kontext ist auch das Problem der "Untertherapie” zu diskutieren. In der Literatur sind
auch Félle beschrieben, bei denen eine palliative Chemotherapie durchgefithrt wurde (in
unserem Bericht der Situation 3 zuzuordnen), obwohl nach (retrospektiver) Beurteilung der
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Befund durch spezialisierte Leberchirurgen eine sekundidre Metastasenresektion (in unserem
Bericht der Situation 2 zuzuordnen) durchaus moglich gewesen wére (e.g. [Jones et al., 2012]).

Fir komplexe chirurgische Eingriffe, deren Wirkung fraglich ist, bedarf es {iber die individuelle
Arzt-Patienten-Beziehung hinaus eines breit abgestiitzten interdisziplindren und multiprofessio-
nellen Entscheidungsfindungsprozesses. Damit soll sichergestellt werden, dass einerseits
Patienten, die fiir eine Operation qualifizieren, diese auch wirklich bekommen, und andererseits
dafiir sorgen, dass die Risiken und Belastungen des Eingriffs fiir die betroffene Person so gering
wie moglich sind und zwischen den voraussichtlichen Risiken und Belastungen und dem erwar-
teten Nutzen kein Missverhaltnis besteht (vgl. Humanforschungsgesetz Art. 12).

Die Durchfiihrung eines solchen interdisziplindren und multiprofessionellen Giiterabwagungs-
prozesses soll nicht nach Gutdinken der jeweiligen Institution stattfinden, sondern ist von
Gesetzes wegen verbindlich sicherzustellen. Die Richtlinien der Schweizerischen Gesundheits-
direktorenkonferenz (GDK) verlangen denn auch ein interdisziplindres Tumorboard, welches
bestimmte Qualitatskriterien erfiillen muss.

Es ist deshalb sehr zu begriissen, dass die SAMW medizinethische Richtlinien fiir den Umgang
mit neuen Therapieformen erarbeitet. Inwiefern diese standesethischen Richtlinien geniigen
oder ob aufgrund der staatlichen Schutzverpflichtung ein entsprechendes Gesetz notig ist, ist auf
der politischen Ebene zu priifen. Auf jeden Fall braucht es verbindliche Standards fiir den
individuellen Heilversuch und fiir die Forschungsaktivitaten in der innovativen Chirurgie.

Bei unsicherem Wirksamkeitsnachweis und fehlenden Behandlungsstandards ist die Frage der
Finanzierung von sozial-ethischer Relevanz. Solche Therapien sind zurzeit nur ungeniigend in
den SwissDRG abgebildet. Dies ist aus sozialethischer Sicht heikel, weil damit die Zugangs-
gerechtigkeit des einzelnen Patienten zum medizintechnischen Fortschritt nicht klar geregelt ist
und die Gefahr der Unterversorgung besteht.

Fazit der sozialethischen Uberlegungen zur Konversionstherapie bei mKRK

Die sekundiare Lebermetastasenresektion bei mKRK wird derzeit auf der Basis eines noch nicht
klar etablierten Wirksamkeitsnachweises durchgefiihrt. Obwohl der Entscheid fiir oder gegen
solche Eingriffe im Rahmen der Arzt-Patienten-Beziehung getroffen wird, stellt sich die Frage
nach minimalen Regeln, z.B. hinsichtlich einer nationalen Registerpflicht. Die systematische und
obligatorische Erfassung der Outcomes von noch ungeniigend belegten Eingriffen in einem zen-
tralen Register entspricht den Forderungen der Deklaration von Helsinki. Ein solch nationales
Register23 mit obligatorischer Meldepflicht konnte eine solide Datenbasis fiir eine darauf ab-
stiitzende wissenschaftliche Auswertung werden. Inwiefern chirurgische Interventionen bei
sekundar resektablen Lebermetastasen bei einem kolorektalen Karzinom zusitzlich mittels
konkreter Fragestellung in Studien untersucht werden koénnen, ist zu priifen.

23 Die von der Arbeitsgemeinschaft fiir Qualititssicherung in der Chirurgie (AQC) erhobenen Daten (www.aqc.ch) sind als erster
Ansatz fiir den Aufbau eines solchen Registers zu sehen, zumal neu sich die fmCh bemiiht, diese Datenerhebung "in zweifacher
Hinsicht zu verbessern: durch Kontrolle und Motivation." (vgl. SAZ, 2011, S. 1272: "Vertrauen durch sinnvolle Transparenz").


http://www.aqc.ch/
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Es ist wiinschenswert, dass die Lebermetastasen-Chirurgie in die Vereinbarung zwischen den
Kantonen fiir hochspezialisierte Medizin aufgenommen wird und ebenso, dass diese Eingriffe
auf bestimmte Zentren mit einer vorgegebenen Fallzahl konzentriert werden.

5.3 Individualethische Abwagung

Menschen haben sehr unterschiedliche Bewaltigungsstrategien im Umgang mit schlechten Nach-
richten. Doch fiir die meisten Patienten und ihren Angehorigen ist die Diagnose "Krebs" ein
Schock und l6st Abschieds- und Todesdngste aus. Dies ist ganz besonders dann der Fall, wenn
bei einer Krebserkrankung Metastasen auftreten, wie Lebermetastasen beim KRK. Die
koérperlichen Symptome konnen das Leiden zusatzlich verstarken.

Angesichts einer solchen Diagnose sind sowohl die Patienten als auch die Behandelnden bereit,
sich auf medizinische Interventionen mit erheblichen Risiken und ungewissen Erfolgsaussichten
einzulassen. Die Diagnose "Lebermetastasen bei einem KRK" stellt somit hohe ethische Anforde-
rungen an die Arzt-Patienten-Beziehung. Hierfiir ist das Wissen um die Wirkung und die Ange-
messenheit der zur Verfiigung stehenden therapeutischen Moglichkeiten grundlegend.

Angesichts des grossen Leidensdruckes dieser Patientinnen und Patienten ist die Suche nach
Therapiemoglichkeiten eine humane Verpflichtung, auch wenn davon nur wenig Menschen
betroffen sind. Die Frage, ob tiberhaupt und wenn ja unter welchen Bedingungen chirurgische
Interventionen bei fortgeschrittenem Tumorleiden helfen kdnnen, ist daher ethisch hoch rele-
vant. Die Daten des LiverMetSurvey zeigen, dass es offenbar auch sekundar resektable Patienten
gibt, die von einer Operation profitieren und sogar geheilt werden konnen. Es ist die Heraus-
forderung, Patienten, welche von einer Operation profitieren konnen, selektionieren zu kdnnen
und gleichzeitig die andere Gruppe vor einem unwirksamen Eingriff zu schiitzen. Hierfir fehlen
derzeit leider eindeutige Kriterien. Dies erschwert die Entscheidungsfindung im Einzelfall
erheblich. In jedem Fall sind auch den individuellen Patientenpraferenzen Rechnung zu tragen
und die verfiigbareren Behandlungsoptionen (und deren jeweilige Evidenzbasis) darzulegen.
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6 Abwagung der rechtlichen Aspekte

6.1

Rechtliche Ausgangslage

Wie in Kapitel 1 und 2 dargestellt, ist die Behandlung von Lebermetastasen beim KRK wie folgt

zu charakterisieren:

Relativ seltener Eingriff: in der ganzen Schweiz ist pro Jahr mit ca. 400 chirurgisch resektab-
len Fillen von Lebermetastasen beim KRK zu rechnen (vgl. Kapitel 1.5); Fille mit soge-
nannten "sekundar resektablen Lebermetastasen” sind noch seltener (ca. 50-100 Falle pro
Jahr);

Die chirurgische Behandlung von Lebermetastasen erfolgt heute hiufig in Kombination mit
einem zusitzlichen lokalen Therapieverfahren (Radiofrequenz- oder Mikrofrequenzabla-
tion), aber immer in Kombination mit einer Chemotherapie. Letztere kann schon vor dem
chirurgischen Eingriff beginnen (neo-adjuvante Therapie) oder nach dem chirurgischen
Eingriff (adjuvante Therapie) einsetzen. Das Zusammenspiel verschiedener Disziplinen (vgl.
Kapitel 6.1.3 lit. c) ergibt eine komplexe Behandlungsstruktur, die als hochspezialisierte
Medizin zu klassifizieren ist (vgl. dazu Kapitel 6.2.1).

6.1.1 Fallgruppierung

a)

b)

d)

Relativ unbestritten sind die Falle, bei welchen schon primaér, d.h. vor dem Einsatz jeglicher
systemischer oder lokaler Therapie, das sogenannte R-Null-Kriterium (chirurgische
Resektion aller Metastasen ist moglich) erfiillt ist (vgl. Kapitel 1.5 und 2.1).

Keine weiteren Fragen ergeben sich im Rahmen dieses Berichtes auch in den Fallen, wo die
Patienten nach Diagnose und Aufklarung sich fiir einen Verzicht auf eine chirurgische
Behandlung entscheiden und stattdessen - je nach Lage des Falles - eine palliative Chemo-
therapie oder eine "best supportive care"-Therapie angewendet wird.

Die Hauptschwierigkeit - auch aus rechtlicher Sicht - besteht darin, die Fille einzugrenzen,
in welchen Fallen eine chirurgische Therapie mit kurativer Absicht durchgefiihrt wird, auch
wenn das oben erwahnte R-Null-Kriterium nicht erfiillt ist, oder wo ungewiss (fraglich) ist,
ob es erfiillt werden kann. Diese Félle der bloss sekundar resektablen Lebermetastasen er-
fordern eine aufwandige interdisziplindre Gesamtbeurteilung durch ein "Tumorboard” (Tu-
morkonferenz); zur empfohlenen Zusammensetzung eines Tumorboards vgl. Kapitel 6.2.2.

Ebenfalls als allgemein anerkannt darf gelten, dass es zwischen den Fallzahlen schwieriger
Behandlungen und deren Erfolg und Kosten (pro Fall) einen Zusammenhang gibt, was dazu
gefiihrt hat, dass jeweils indikationsspezifische Mindestfallzahlen empfohlen werden, die in
einer Institution, bzw. von einem Behandlungsteam erreicht werden sollten, um beziiglich
Qualitat und Kosten der erbrachten Leistung ein Optimum zu erreichen (vgl. Kapitel 6.1.2
und 6.1.3).
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6.1.2 Stand des Wissens

a)

Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Kolorektalkarzinom und Lebermetas-
tasen liegen verschiedene Guidelines vor, die von interdisziplindren Gremien erarbeitet
worden sind. Insbesondere zu beachten sind (wegen ihrer Aktualitit und Herkunft aus
Gesundheitssystemen, die mit dem Schweizerischen vergleichbar sind):

(i) Colon Cancer Guidelines, National Cancer Comprehensive Network, 2012
(www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon/pdf),

(ii) Diagnosis and Management of Colorectal Cancer, A national clinical guideline,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), December 2011

(iii)  Colorectal cancer: the diagnosis and management of colorectal cancer (Full
Guideline), NICE, November 2011

(iv)  Advanced colorectal cancer: ESM024 Clinical Practice Guidelines for treatment;
E. van Cutsem et al., Annals of Oncology 21 (Supplement 5) v 93-v97, 2010

(v) S3-Leitlinie "Kolorektales Karzinom"; W. Schmiegel et al., Zeitschrift fiir Gastro-
enterologie 2008; 46:1-73 (eine englische Ubersetzung wurde publiziert in:
Zeitschrift fiir Gastro-enterologie 2010; 48:65-136). Es ist vorgesehen, diese
Leitlinie "spatestens 2012 einer Revision (zu unterziehen)".

b) Nebst der aufwindigen, umfassenden Diagnostik der unter Kapitel 6.1.1 c) beschriebenen

Fallgruppe ist auch die Behandlung dieser Patienten sehr unterschiedlich, je nach Art und
Stadium der Metastasierung, dem Ansprechen der Patienten auf die neo-adjuvante Chemo-
therapie etc. D.h. es gibt (derzeit und wohl auch in naher absehbarer Zukunft) kein "Lehr-
buchschema", wie bei diesen Fillen vorzugehen ist. Anders ausgedriickt konnte man auch
sagen, dass die Behandlung dieser Patientengruppe als weitgehend "experimentell” zu
qualifizieren ist, da es bis heute diesbeziiglich lediglich Resultate aus kleinen Fallserien,
jedoch noch keine Studien von hoher Qualitit gibt.

Die Qualitat der verfiigbaren Evidenz wurde in den NICE Guidelines (vgl. oben a, iii) nach
der GRADE-Methode?s beurteilt und qualitativ als "very low" oder gar "poor" beurteilt. In
den NCCN Guidelines (oben a, i) werden die abgegebenen Empfehlungen durchwegs als
"Category 2A" klassifiziert (d.h. "based on lower-level evidence").

Den oben (lit. a) erwahnten Guidelines und deren Empfehlungen lasst sich auch entnehmen,
dass es sich um eine hochkomplexe und hochspezialisierte Behandlung handelt, die nur von
erfahrenen multidisziplindren Teams erbracht werden sollte. Die oben (a, i) erwahnten
NCCN Guidelines empfehlen z.B. eine "upfront evaluation by a multidisciplinary team" (MS-
15), die (in a, ii) erwdhnten NICE-Guidelines (S. 92) eine Gesamtbeurteilung "by anatomical
site-specific MDTs (Multi Disciplinary Teams) after full discussion with the patient".

24

25

ESMO = European Society for Medical Oncology. Im Vorstand dieses schweizerischen Vereins (mit Sitz in Lugano, gegriindet
1975, seit dem 27.8.1998 im Handelsregister eingetragen) sitzen auch 2 Schweizer Vertreter: Rolf A. Stahel (als "president-elect
fiir 2012), Klinik fiir Onkologie am Universititsspital Ziirich, und Cristiana Sessa, Ente Ospedaliero Cantonale, Bellinzona.
GRADE, The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation working group besteht seit 2000;
www.gradeworkinggroup.org/
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6.1.3 Datenlage

Die Datenlage ist unbefriedigend. Die wissenschaftliche Evidenz, welche klare Empfehlungen fiir
das Vorgehen betr. Diagnostik, Behandlung und Nachsorge der Fille geméss Situation 2 (vgl.
Kapitel 1.5) zuliesse ist ungeniigend. Weitgehende Einigkeit besteht dariiber, dass es sich immer
um eine hochspezialisierte und hochkomplexe Leistung handelt, die nur von einem hochquali-
fizierten multidisziplindren Team erbracht werden sollte, das zudem iiber geniigend Erfahrung
aus ausreichend hohen Fallzahlen verfiigen sollte26.

6.2  Rechtsgrundlagen

6.2.1 Anwendbares Recht

Mit einem Grundsatzentscheid vom 27. Januar 2011 hat das Beschlussorgan der Interkantonalen
Vereinbarung zur Hochspezialisierten Medizin (IVHSM vom 14. Marz 2008) beschlossen, u.a.
auch "grosse Lebereingriffe" der hochspezialisierten Medizin zuzuweisen. Dementsprechend hat
das HSM Fachorgan am 19. Juni 2012 (Bundesblatt 2012, 5865) eine erste Anhorung im HSM-
Bereich "Grosse seltene viszeralchirurgische Eingriffe" ausgeschrieben, darunter ausdriicklich
fiir die resezierende Leberchirurgie (Ziffer 1/3). Die Frist fiir eine schriftliche Stellungnahme
endete am 2. August 2012. Aufgrund der Resultate der ersten Anhorung hat das HSM Fachorgan
am 12. Dezember 2012 einen Bericht erstellt. Dazu wurde gemadss Mitteilung im Bundesblatt
vom 18. Dezember 2012 eine zweite Vernehmlassungsrunde eroffnet: die Frist fiir weitere
Stellungnahmen lauft am 22. Januar 2013 ab (Bundesblatt 2012, 9529). Bis wann das HSM-
Fachorgan diese Stellungnahmen ausgewertet und darauf gestiitzt verbindliche Planungs- und
Zuteilungsentscheide des Beschlussorgans (i.S. von Art. 3 Abs. 3 IVHSM) erlassen werden, ist
derzeit offen. Unabhingig von der (noch pendenten) verbindlichen Regelung in der IVHSM
handelt es sich um spezialisierte Leistungen, die im Rahmen der von den Kantonen zu
erteilenden Leistungsauftrage nur in dafiir speziell geeigneten Institutionen ausgefiihrt werden
sollten.

Regelungen im Krankenversicherungsrecht des Bundes

a) Art. 39 Abs. 1 lit. e KVG und Art. 58e KVV verpflichten die Kantone, Spitallisten zu erstellen,
auf welchen die zur Leistungsabrechnung nach KVG zugelassenen Spitaler aufgefiihrt sind;
die Listen sind nach Leistungsauftragen in Kategorien zu gliedern.

b) Art. 58a-58e KVV umschreiben die Planungskriterien fiir eine bedarfsgerechte Versorgung
der Bevdlkerung mit KVG-finanzierten Leistungen. Nach Art. 58b Abs. 5 KVV haben die
Kantone bei der Priifung der Wirtschaftlichkeit und Qualitdt insbesondere folgende
Kriterien zu beachten:

26 Vgl. Daniel Candinas: Quantitdt zur Sicherung der Qualitét, Viszerale Medizin 2/09, 3: "Besondere Bedeutung haben die Fall-
zahlen bei seltenen Krankheiten und komplikationstrachtigen Operationsverfahren. Hierzu zihlen die grossen onkologischen
Eingriffe der Viszeralchirurgie."
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o die Effizienz der Leistungserbringer
e den Nachweis der notwendigen Qualitat

e im Spitalbereich die Mindestfallzahlen?” und die Nutzung von Synergien.

6.2.2 Empfehlungen der GDK

Die Umsetzung dieser bundesrechtlichen Vorgaben ist grundsatzlich Sache der Kantone. Diese
schwierige und aufwindige Aufgabe stellt vor allem fiir kleinere Kantone eine grosse Heraus-
forderung dar. Im Hinblick auf die Spitalplanung ab 2012 haben die Gesundheitsdirektion Ziirich
(GDZH) und die Gesundheits- und Fiirsorgedirektion Bern (GEFBE) ein Konzept zur Gruppie-
rung von Spitalleistungen zu Leistungsgruppen (i.S. des KVGs) entwickelt. Die Gesundheits-
direktorenkonferenz (GDK) hat den kantonalen Gesundheitsdepartementen mit Beschluss vom
15.4.2010 die Anwendung dieses Konzepts im Rahmen der leistungsorientierten Spitalplanung
empfohlen.

Diese von der GDK empfohlene Liste "Leistungsgruppen und Anforderungen (Version 2.1)" sieht
im Kapitel "Viszeralchirurgie" fiir "grosse Lebereingriffe” — wozu die Behandlung von Leber-
metastasen beim Kolonkarzinom gehort - folgende Anforderungen vor:

e Verfligbarkeit

- der notwendigen Facharzte: Level 2, d.h. FA-Intervention < 60 min. Die Fachdrzte (auch
Beleg- oder Konsiliardarzte moglich) aus der jeweiligen Leistungsgruppe sind jederzeit
erreichbar. Die diagnostische oder therapeutische Intervention ist bei entsprechender
medizinischer Notwendigkeit innerhalb von 60 Minuten durch den Facharzt erbringbar
oder ausnahmsweise anderweitig sichergestellt.

- Notfallstation: ebenfalls Level 2

- Intensivstation: ebenfalls Level 2

e Verkniipfungen?8
- nur inhouse: mit spezialisierter Gastroenterologie (GAE 1.1)

- inhouse oder in Kooperation mit Viszeralchirurgie fiir grosse Lebereingriffe (VIS 1.2)
und Endokrinologie (END 1).

27 "Es darf heute als unbestritten gelten, dass Fallzahlen und Mortalitat eines Spitals bei vielen interventionellen und operativen
Behandlungsverfahren mit der medizinischen Behandlungsqualitat korrelieren. Entsprechend sind institutionelle Fallzahlen
unterhalb einer kritischen Schwelle typischerweise mit schlechteren Ergebnissen verbunden". Qualititsindikatoren der
Schweizer Akutspitdler 2008/ 2009, Bundesamt fiir Gesundheit (Hrsg.), Bern 2012, S. 12. Vgl. auch P. Collerette/P. Morris/G.
Paumgartner: Organisation der Hochspezialisierten Medizin in der Schweiz mit besonderer Beriicksichtigung der Kantone Basel-
Stadt und Bern, Deutschsprachige von den Autoren autorisierte Ubersetzung (29.10.2006): "Es ist bekannt, dass die Existenz
einer kritischen Anzahl von Féllen in vielen HSM-Programmen notwendig ist, um die Sterblichkeit zu senken, die Ergebnisse zu
verbessern und Forschung und Lehre nutzbringend gestalten zu kénnen" (S. 44). ... "Im Management und in der Okonomie ist
allgemein anerkannt, dass Arbeitseinheiten mit einer kleinen Fallzahl hohere Kosten verursachen, weil eine economy of scale
nicht moglich ist" (S. 16). ... "Das bedeutet, dass folgende allgemeine Regel formuliert werden kann: je kleiner die Anzahl von
Behandlungsfillen desto grosser ist die Wahrscheinlichkeit, im Vergleich zu Einheiten mit mehr Faillen hohere Kosten zu
generieren” (S. 17).

28 Bezeichnung der Spitalplanungs-Leistungsgruppen (SPLG) in den Klammern gemiss Definitionshandbuch der Gesundheits-
direktion des Kantons Ziirich, Version 2.0 vom 12. Juli 2011; diese Systematik wurde von anderen Kantonen ausdriicklich
tibernommen (vgl. z.B. Spitalliste fiir den Kanton Basel-Landschaft vom 13.12.2011, § 5 Abs. 1).
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e Tumorboard: Erforderlich. Dieses setzt sich nach der von der GDK abgegebenen Empfehlung
zusammen aus einem Radio-Onkologen, Onkologen, Internisten, Radiologen, einem Patho-
logen und dem jeweiligen organspezifischen Fachspezialisten (hier: Hepatologen) und findet
regelmassig statt. Tumorboards kénnen grundsatzlich in Kooperation mit einem anderen
Spital eingerichtet werden.

e Mindestfallzahlen: Fiir grosse Lebereingriffe sehen die Empfehlungen der GDK eine Mindest-
fallzahl 10 (pro Spitalstandort und Team pro Jahr) vor, wobei darauf hingewiesen wird, dass
es sich um "eher niedrige Mindestfallzahlen" handelt, und dass die Erfahrungen damit in den
nichsten Jahren dahin iberpriift werden sollen, "ob die bestehenden Mindestfallzahlen
erhoht sowie weitere Mindestfallzahlen eingefiihrt werden sollen."29

6.2.3  Leistungsumschreibung im kantonalen Recht3?

Die Empfehlung, ein Tumorboard zu bestellen, ist von den Kantonen Ziirich und Bern wortlich in
ihr kantonales Recht iibernommen worden. Wahrend Ziirich auch die Empfehlungen der GDK
mit der empfohlenen Mindestfallzahl 10 in das kantonale Recht iibernommen hat (Beschluss des
Regierungsrates vom 21. September 2011), sieht Bern fiir die im Ubrigen gleich umschriebene
SPLG keine Mindestfallzahl (d.h. 0) vor (Berner Spitalliste/Leistungsgruppensystematik Akut-
somatik (Version 2.1, Marz 2012).31

Andere Kantone haben derzeit noch iiberhaupt keine Spitalliste erlassen (z.B. der Kanton St.
Gallen32), oder bestimmen nur die Institutionen, welche derartige Eingriffe vornehmen diirfen,
ohne inhaltliche Vorgaben z.B. betr. Tumorboard oder Mindestfallzahlen zu machen, so z.B. der
Kanton Genf, der die gesamte Endokrinologie im Leistungsauftrag (contrat de prestations) allein
den Hépitaux Universitaires de Geneve (HUG) zuweist (vgl. Arreté déterminant la liste des
hoépitaux admis par le canton de Geneve vom 23.11.2011). Die ab 1.1.2012 geltende Spitalliste
des Kantons Waadt (Arrété édictant la liste vaudoise 2012 des établissements hospitaliers admis
a pratiquer a la charge de l'assurance obligatoire des soins (832.11.1)) enthalt ebenfalls keine
Mindestfallzahlen. Die kantonale Spitalplanung (Planification hospitaliere vaudoise 2012, adopté
par le Conseil d'Etat le 29 juin 2011) basiert auf den oben (6.2.2) erwahnten Vorarbeiten der
Kantone Ziirich und Bern und sieht eine Konzentration von anspruchsvollen Leistungen beim
Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV) vor. Die entsprechende Liste ist allerdings

29 Yuman Fong et al.: Long-term Survival is Superior After Resection of Cancer in High-Volume Centers, Ann Surg 2005, 242 (4),
540-547. "Conclusion: Superior long-term survival is associated with complex visceral resections for cancer at high-volume
centers". ... "High-volume center was defined as >25 cases".

30 Auf eine flichendeckende Ubersicht {iber das Recht aller Kantone wird verzichtet. Die ausgewéhlten Beispiele diirften aus-
reichend klar machen, wie schwer es gesamtschweizerische Leistungsumschreibungen haben, solange iiber eine Leistung nicht
im Rahmen der IVHSM entschieden wurde; das Verfahren dazu ist kiirzlich erst eingeleitet worden, vgl. oben Ziffer 6.2.1.

31 Die GEF Bern stiitzt sich dabei auf die Empfehlungen des Fachausschusses Hochspezialisierte Medizin des Kantons Bern im
Bericht "Zur Festlegung von Mindestfallzahlen fiir die Spitalversorgung des Kantons Bern", 3. Auflage vom 18.8.2010. Richtig ist,
dass dieser Bericht keine Mindestfallzahlen-Empfehlung fiir die hier behandelte Therapie vorsieht; er enthélt aber eine generelle
Empfehlung "Mindestfallzahlen und minimale Standards fiir Struktur- und Prozessqualitit in die Vertrdge mit den
Leistungserbringern aufzunehmen" (Ziffer 10/1., S. 13), was eigentlich eine integrale Ubernahme der GDK-Empfehlungen
nahegelegt hatte.

32 Vgl. www.sg.ch/home/gesundheit/gesundheitsversorgung.html (abgefragt am 17.08.2012, letztmals gedndert gemdass Impres-
sum am 09.05.2012


http://www.sg.ch/home/gesundheit/gesundheitsversorgung.html
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wesentlich weniger differenziert als die von der GDK empfohlene Liste (oben 6.2.2)
"Leistungsgruppen und Anforderungen (Version 2.1)".

Die Verordnung tber die Spitalliste (SAR 331.200) des Kantons Aargau sieht in § 7 Abs. 3 vor,
dass "die Hohe der Fallzahlen im betroffenen Leistungsbereich berticksichtigt werden (kann)".
Gemadss Spitalliste vom Januar 2012 kénnen grosse Lebereingriffe (VIS 1.2) an zwei kantonalen
Spitdlern vorgenommen werden, allerdings ohne dass eine Mindestfallzahl vorgegeben wird.
Auch die ab dem 1.1.2012 im Kanton Basel-Stadt geltende Spitalliste (Regierungsratsbeschluss
SG 330.500) sieht vor, dass "an alle Leistungsgruppen bestimmte Auflagen beziiglich Facharzt-
titel, Infrastruktur, Mindestfallzahlen, Notfallbereitschaft und zeitliche Verfiigbarkeit der Fach-
arzte geknlipft (sind)". Gemdss Anhang 2/Leistungsauftrage an die Spitdler kénnen an drei
Spitilern des Kantons grosse Lebereingriffe (VIS 1.2) vorgenommen werden, eine Mindestfall-
zahl ist aber nirgends vorgesehen. Ebenfalls keine Mindestfallzahlen finden sich in der Spitalliste
fiir den Kanton Basel-Landschaft vom 13.12.2011 (SGS 930.122).

6.3  Folgerungen

Die unterschiedliche Einstufung derselben Leistung in den Spitallisten bzw. Leistungsauftragen
der Kantone schafft fiir Patienten, Behandelnde und Versicherer eine uniibersichtliche Rechts-
lage. Die Behandlung von Lebermetastasen beim mKRK erweist sich dabei als "Schulbeispiel” fiir
den Konflikt zwischen wissenschaftlich anerkannten Qualitiatsstandards, die grundsatzlich welt-
weit gelten, und der verzettelten Regelungskompetenz im klein- und kleinstraumigen kantona-
len Recht, das meistens (wenn nicht immer) auch andere Ziele als Qualitdts- und Kostenopti-
mierung medizinischer Leistungen verfolgt. Zu nennen sind insbesondere struktur- und
personalpolitische Uberlegungen, die aus kantonaler Optik nachvollziehbar sind, dem Bestand
(Zustand) und Funktionieren eines gesamtschweizerisch optimierten Gesundheitssystems aber
eher schaden (immerhin wird dieses System iliber das KVG zu einem grossen Teil auch gesamt-
schweizerisch "zwangsfinanziert").

Angesichts der diirftigen Datenlage (vgl. Kapitel 6.1) und der aus ethischen Griinden wohl auszu-
schliessenden Moglichkeit, die Datenlage durch Doppelblind-Studien zu verbessern, drangt sich
die Forderung nach einem Register fiir die gesamte Lebermetastasen-Chirurgie auf. Ein schweiz-
weit nach einheitlichen Vorgaben gefiihrtes Register wiirde trotz der geringen Fallzahlen im
Laufe der Zeit eine zunehmend verbesserte Beurteilung der Behandlungsmaéglichkeiten und den
damit verbundenen Chancen und Risiken fiir die Patienten erlauben. Allerdings sind fiir ein
solches Register die Vorgaben und Bestimmungen des Datenschutzrechtes zu beachten.

Beziiglich der Vergiitungspflicht konnte ein Versicherer versucht sein, die Kosten fiir diese
Leistung nicht zu tibernehmen, wenn sie in einem Spital des Kantons Ziirich erbracht wiirde,
welches das Mindestfallzahl-Kriterium (10) gemass Beschluss des Regierungsrates vom
21.9.2011 (vgl. Kapitel 6.2.3) nicht erfiillt. Der gleiche Versicherer kénnte das gleiche Argument
bei gleicher Ausgangslage gegeniiber einem Spital im Kanton Bern nicht vorbringen, da der
Kanton Bern keine Mindestfallzahl vorschreibt. Die betroffenen Patienten wiirden in diesem Fall
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(Behandlung im Kanton Ziirich) u.U. riskieren, mit dem Spital iiber die Zahlung der Rechnung
streiten zu miissen (vgl. Kapitel 6.2.3).

Zu beachten ist aber vor allem der qualitative Aspekt. Die (niedrigen) Fallzahlen wurden von der
GDK zur Ubernahme durch die Kantone empfohlen, weil das Argument "Quantitit zur Sicherung
der Qualitdt" (vgl. Fussnoten 26 und 27) als allgemein anerkannt gilt, gerade bei komplexen
Eingriffen. Zumindest im Kanton Ziirich diirfte ein Patient, der in einer Institution behandelt
wurde, die das im kantonalen Recht verankerte Mindestfallzahl-Kriterium nicht erfillt, und
dessen Behandlung misslingt, deswegen mit besseren Aussichten einen Haftungsprozess gegen
diese Institution anstrengen koénnen, wahrend (bei gleicher Sachlage) sein Prozessrisiko im
Kanton Bern (mangels einer rechtlichen Verankerung einer Mindestzahl) wesentlich héher

ware.

Immerhin entbindet auch das Fehlen einer kantonal vorgeschriebenen Mindestfallzahl die
Behandelnden nicht von einer sorgfiltigen Selbsteinschitzung ihrer Erfahrung und ihres
Konnens, bevor sie einen solchen Eingriff wagen. Auch wenn die GDK-Empfehlungen in Kanto-
nen, die diese nicht (oder nur abgeschwicht) in ihr kantonales Recht iibernommen haben wie
auch die Empfehlungen internationaler Guidelines (vgl. Kapitel 6.1) nicht direkt rechtsverbind-
lich sind, so umschreiben sie doch einen "technischen" Standard, wie diese Behandlung "lege
artis" durchzufiihren ist. Wird davon in irgendeiner Weise abgewichen, entsteht fiir die
Behandelnden (je nach Art der "Abweichung") ein entsprechender (erhohter) Begriindungs-
bedarf, falls es zu einem Schaden mit einem nachfolgenden Haftungsprozess kommt.

Mit Kosten von rund CHF 100'000 bis 140'000 (CHF 60'000 fiir die Chemotherapie/CHF 40'000
bis 80'000 fiir die Operation) ist die Behandlung als teuer zu betrachten, auch wenn sie zwei-
fellos noch im Rahmen der sogenannten Myozyme-Rechtsprechung des Bundesgerichtes liegt3s3.

Unter WZW-Gesichtspunkten ergibt sich Folgendes:

a. Ausser Zweifel steht, dass es sich um eine schwere, lebensbedrohliche Erkrankung handelt,
deren kurative Behandlung mit den neuesten Methoden aufgrund der derzeit vorhandenen
Evidenz als wirksam angenommen wird (in vielen Fallen scheint sogar eine Heilung mdglich
zu sein).

b. Ob deren Einsatz in dafiir nicht speziell eingerichteten Institutionen ohne erfahrene
(eingespielte) Teams auch als zweckmadssig zu betrachten ist, erscheint dagegen angesichts
der hohen Anforderungen an diese Behandlung als fraglich.

c. Allgemein anerkannt ist auch, dass hohere Fallzahlen (bei steigender Qualitit) zur Senkung
der Kosten fiihren. D.h. bei der Durchfiihrung derartiger Behandlungen, welche die von der
GDK empfohlenen (niedrigen) Mindestfallzahlen nicht erfiillen, stellt sich auch die Frage der
Wirtschaftlichkeit der Leistungserbringung.

33 BGE9C_334/2010 vom 23.11.2010.
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6.4  Mogliche Massnahmen aus rechtlicher Sicht

Solange die sekundire Resektion nach Konversionstherapie nicht verbindlich tiber die IVHSM
geregelt wird (vgl. Kapitel Ziffer 6.2.1), konnen aufgrund der vorstehenden Ausfithrungen fiir
verschiedene Ebenen folgende mdgliche Massnahmen in Betracht gezogen werden:

Bundesrecht

Aufgrund der Gesetzgebungskompetenz fiir die Krankenversicherung konnte der Bund fiir die
Erbringung dieser Leistung Bedingungen fiir die Aufnahme in den Leistungskatalog aufstellen,
und zwar insbesondere beziiglich der Wirksamkeit, der Qualitdt und der Wirtschaftlichkeit der
Leistungserbringung. Wie in anderen Fallen z.B. auf Fachempfehlungen von den jeweils zustan-
digen Fachgesellschaften verwiesen wird, konnte der Bund die vorliegenden GDK-Empfehlungen
(vgl. Kapitel 6.2.2) als Mindeststandard vorschreiben. Zu erginzen ware die Einfiihrung einer
doppelten Registerpflicht:

a) Registrierung der Institutionen, welche die GDK-Empfehlungen erfiillen;

b) Registrierung samtlicher Behandlungen von Lebermetastasen beim mKRK.

Interkantonal / GDK

Die GDK sollte versuchen die Kantone vermehrt dazu anzuhalten, ihre Fachempfehlungen (vgl.
Kapitel 6.2.2) unverdndert zu iibernehmen, und sie auf jeden Fall nicht abzuschwachen, da es
sich im konkreten Fall ohnehin eher um "Mindeststandards” (mit z.B. sehr niedrigen Mindestfall-
zahlen) handelt. Soweit es den Kantonen nicht gelingt, in ihrem eigenen Kreis (GDK) entwickelte
Empfehlungen einheitlich umzusetzen, tragen sie einen erheblichen Teil der Verantwortung fiir
die teilweise vollig unzweckmassigen "Governance-Strukturen34 des Schweizer Gesundheits-

wesens.

Kantone

Da das medizinische Wissen und die Verantwortung fiir eine optimale Behandlung nicht an den
Kantonsgrenzen enden, sind die Kantone aufgerufen, die Strukturen und Prozeduren in ihrem
jeweiligen Gesundheitswesen verstarkt auf die Bediirfnisse einer evidenzbasierten und WZW-
konformen Medizin auszurichten. Kantonale Alleingdnge gefdhrden nicht nur eine optimale
medizinische Versorgung der Bevolkerung, sondern sind auch teuer und ineffizient, mit anderen
Worten nicht WZW-konform.

Aus der Sicht der Behandelnden

Wegen der unbefriedigenden Datenlage, bzw. Evidenz, wie vorzugehen ist, unterliegen die
Behandelnden einer erhdhten Sorgfalt beziiglich der Aufklarung der Patientinnen und Patienten,

worauf auch in den erwahnten Guidelines immer wieder hingewiesen wird (vgl. oben 6.1.2 c).

34 Vgl. dazu OECD-Berichte iiber Gesundheitssysteme - SCHWEIZ, Paris 2011 / deutsche Ubersetzung des Bundesamtes fiir
Gesundheit, Bern 2012, insbes. S. 19.
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Das gilt wegen der erwdhnten Unsicherheiten beziiglich der optimalen Therapie, aber auch der
Rechtslage sowohl fiir die therapeutische als auch die wirtschaftliche Aufklarung. Verant-
wortlich dafiir, dass diese Aufklarung in einer rechtsgeniigenden, d.h. umfassenden und fiir die
davon Betroffenen verstiandlichen Form erfolgt, ist der fiir die Durchfiihrung des Eingriffes ver-

antwortliche Chirurg.

Aus Sicht der Patienten

Flr die Patientinnen und Patienten, die sich einem derartigen Eingriff unterziehen miissen,
empfiehlt es sich, sich vorher bei dem in Frage kommenden Spital zu erkundigen, welche Quali-
tatsstandards es bei diesem Eingriff erfiillt. Erfiillt das betreffende Spital die Anforderungen der
GDK-Empfehlungen nicht (oder nur teilweise), kann es unter Qualitidtsgesichtspunkten lohnend
sein, eine andere auf einer Spitalliste aufgefiihrte Institution (Listenspital) aufzusuchen. Die ab
dem 1.1.2012 mdgliche freie Spitalwahl erlaubt grundsaitzlich35 auch, sich in einem ausser-
kantonalen Listenspital behandeln zu lassen, welches die GDK-Kriterien erfiillt.

3> Dabei ist allerdings zu beachten, dass der Versicherer und der Wohnkanton hochstens die Kosten libernehmen, welche die
Behandlung im Wohnsitzkanton verursacht hétte. Ist die Behandlung im ausserkantonalen Listenspital teurer, muss man die
Differenz selber bezahlen, wenn dafiir keine Zusatzversicherung abgeschlossen wurde.
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7  Zusammenfassung, Gesamtwiirdigung und
Empfehlungen

7.1 Zusammenfassung und Gesamtwiirdigung

Unter dem Begriff "kolorektales Karzinom (KRK)" werden die Krebserkrankungen des Dickdar-
mes (Kolon), des Mastdarmes (Rektum), des Anus und des Analkanales zusammengefasst.

In der Schweiz erkranken jedes Jahr ca. 4'000 Personen an einem KRK. Betroffen ist vor allem
die Population der iiber 70-Jahrigen (Anteil 56.4%) und jene der 50-69-Jdhrigen (Anteil 37.3%).
Mit ca. 1'600 Todesfallen pro Jahr ist das KRK eine der haufigsten Krebstodesursachen in der
Schweiz.

Die Symptome des kolorektalen Karzinoms sind unspezifisch und treten oft erst in einem weit
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung auf. Zu den Symptomen zidhlen rektale Blutungen,
dauerhafte Verdanderungen der Stuhlgewohnheiten, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust und
Appetitlosigkeit. Ein fortgeschrittenes Karzinom kann auch zu einem Darmverschluss oder einer
Darmperforation fithren. Mit zunehmendem Einwachsen in die Darmwand nehmen auch Risiko
und Haufigkeit der Ausbreitung in die umliegenden Lymphknoten und (via Blutbahn) in andere
Organe insbesondere Leber und Lunge zu (sogenannte Fern- respektive Organmetastasen).

Die Uberlebenschancen eines Patienten mit KRK sind ausserordentlich stark abhingig vom
Krankheitsstadium, in welchem der Primartumor entdeckt und behandelt wird. Bei Patienten,
bei welchen die Diagnose in einem Stadium gestellt wird, in dem es noch zu keiner Invasion ins
umliegende Gewebe und zu keiner Fernmetastasierung gekommen ist, betragt die Heilungs-
chance nach vollstindiger chirurgischer Entfernung des Tumors mitsamt dem betroffenen
Dickdarmabschnitt iiber 90%. Nach Ausbreitung des Tumors liber die Darmwand hinaus fallt die
Heilungschance abrupt.

Neben den benachbarten Lymphknoten des Primartumors im Darm metastasieren kolorektale
Karzinome meist zundchst in die Leber. In ca. einem Drittel dieser Fille ist die Leber das einzig
betroffene Organ. Bis vor wenigen Jahren betrug die mediane Uberlebenszeit von Patientinnen
und Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom (mKRK) 11-12 Monate. Dank
modernen Kombinations-Therapien hat sich die Uberlebenszeit solcher Patienten in etwa
verdoppelt.

Die meisten Patienten mit mKRK werden heute mit einer systemischen Chemotherapie
behandelt. In den letzten ca. 20 Jahren hat sich fiir eine kleine Untergruppe dieser Patienten
zusatzlich die Moglichkeit der Metastasen-Chirurgie etabliert. Es handelt sich um jene Patienten,
bei welchen sich die Metastasierung insbesondere auf die Leber beschrankt (sog. Organmetas-
tasen). Mit dem Ziel, das Leben solcher Patienten trotz fortgeschrittenem Tumorleiden doch
noch zu heilen, wird bei einer solchen Therapie versucht, moglichst sdmtliches Tumorgewebe
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aus der Leber zu entfernen. Dabei wird vor oder nach dem chirurgischen Eingriff fast immer
auch eine Chemotherapie durchgefiihrt.

Im vorliegenden Bericht wird die Frage bearbeitet, ob eine chirurgische Entfernung von Leber-
metastasen eines kolorektalen Karzinoms im Vergleich zu anderen Therapieverfahren fiir die
betroffenen Patienten mit einem relevanten Vorteil beziiglich Uberlebensdauer und Lebens-
qualitit verbunden ist. Neben den erwiinschten Wirkungen werden auch die potenziell
unerwiinschten Wirkungen der unterschiedlichen Therapieverfahren und das Kosten-Wirksam-
keits-Verhaltnis betrachtet.

Zur Beurteilung der Fragestellung wurde nach randomisierten, kontrollierten Studien (RCT)
oder Beobachtungsstudien (mit einer Anzahl Patienten = 400) sowie Meta-Analysen und syste-
matischen Reviews gesucht. Es konnten keine Studien identifiziert werden, welche die chirur-
gische Metastasenresektion (mit oder ohne Begleitchemotherapie) mit der Chemotherapie allein
verglichen. Insgesamt konnten zum allgemeinen Outcome von Metastasen-resezierten Patienten
nur 14 (systematische) Reviews von Fallserien und Daten aus einem im Jahr 2005 gestarteten
internationalen Register (LiverMetSurvey) identifiziert werden

Aus den Publikationen und den Registerdaten lassen sich folgende Haupterkenntnisse ge-

winnen:
Bei Patienten mit einem mKRK kdnnen grob vier Gruppen unterschieden werden:

1. Patientinnen und Patienten mit wenigen, "kleineren" Metastasen, welche sich in der Regel
in nur einem der Leberlappen befinden und welche einen Resektionsrand in gesundem
Lebergewebe von >1 Zentimeter ermdglichen; wenn ein Tumorbefall der hepatischen
Lymphkonten so weit wie moglich ausgeschlossen werden kann, werden solche Leber-
metastasen in der chirurgischen Fachsprache als "primar resektabel” bezeichnet; die
Einhaltung der R-Null Regel ist gewdahrleistet, das heisst, dass nach der Operation kein
Tumorgewebe mehr verbleibt.

Der patientenrelevante Nutzen einer chirurgischen Metastasentherapie bei dieser Patien-
tengruppe ist unbestritten. Die mediane Uberlebenszeit dieser Patienten betriagt 36 Monate;
35% der Patienten iiberleben 5 Jahre und 24% iiberleben 10 Jahre nach der Operation; sie
konnen als geheilt bezeichnet werden.

2. Patientinnen und Patienten mit ausgedehnter Lebermetastasierung (gelegentlich auch mit
zusatzlichen Lungenmetastasen), bei denen praoperativ Unsicherheit dariiber besteht, ob
auch Metastasen in den hepatischen Lymphknoten vorliegen. Bei diesen Patienten wird
versucht, die R-Null-Regel mittels einer sekunddren Resektion nach einer sogenannten
Konversionstherapie ("Schrumpfung” der Metastasen mittels einer Chemotherapie und
anderen therapeutischen Massnahmen) mit nachfolgender Resektion der Metastase(n) zu
erreichen respektive zu erzwingen. Diese Situation wird in der Fachsprache als "sekundare
Resektabilitdt" bezeichnet.
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Aus den eingeschlossenen Reviews lassen sich keine hinreichenden Erkenntnisse ableiten,
ob das chirurgische Vorgehen in dieser Patientengruppe mit einem patientenrelevanten
Nutzen einhergeht. Daten aus dem obgenannten internationalen Register (LiverMetSurvey)
mit tiber 16'000 Patienten aus 235 Behandlungszentren zeigen aber zumindest trend-
massig, dass auch die sekundire Resektion von Lebermetastasen einigen Subgruppen von
betroffenen Patienten einen Uberlebenszeitvorteil gegeniiber einer palliativen Chemo-
therapie bringen kann, und im Gegensatz zur ausschliesslichen (palliativen) Chemotherapie
(s. unten) wird nach sekundérer Lebermetastasenresektion auch iiber einige wenige Lang-
zeitiiberlebende (> 10 ]) berichtet.

Die unterschiedlichen Methoden zum Erzielen einer sekundaren "R-Null Resektions-
moglichkeit" sind jedoch sehr heterogen und haben zum jetzigen Zeitpunkt einen For-
schungscharakter. Auch ist es zum jetzigen Zeitpunkt unmoglich, mit hinreichender
Genauigkeit die Indikatoren zu bestimmen, die die Subgruppen identifizieren, welche von
einer sekunddren Resektion nach Konversationstherapie tatsachlich profitieren werden.

3. Patientinnen und Patienten, welche aus unterschiedlichen Griinden weder primar noch
sekundar nach der R-Null-Regel chirurgisch behandelt werden kénnen oder behandelt
werden wollen. Diese Patientengruppe wird heute in aller Regel mit einer palliativen
Chemotherapie behandelt (d.h. einer Chemotherapie, die nicht auf eine Heilung abzielt,
sondern auf Verlingerung der Uberlebenszeit und/oder Verbesserung der Lebensqualitit).

Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 21.6 Monaten; nach ca. 40 Monaten
sind fast alle Patienten verstorben. In dieser Patientengruppe ist das Problem einer
moglichen "Untertherapie” gegeben. In der Literatur sind Félle beschrieben, bei denen bei
Patienten eine palliative Chemotherapie durchgefiihrt wurde, obwohl nach (retrospektiver)
Beurteilung der Befunde durch spezialisierte Leberchirurgen eine sekundiare Metastasen-
resektion durchaus moglich gewesen ware.

4. Patientinnen und Patienten, die weder chirurgisch behandelt werden kénnen und keine
palliative Chemotherapie wiinschen, erhalten eine rein symptomorientierte Behandlung
(z.B. mit Schmerzmitteln): die sogenannte "best supportive care"-Therapie.

Diese Patienten versterben sehr schnell; die mediane Uberlebenszeit betrigt lediglich
sieben Monate, ca. 14% tberleben fiir ein Jahr.

Sowohl die chirurgische Therapie, wie auch die systemische Chemotherapie sind mit uner-
winschten Wirkungen verbunden. Bei der chirurgischen Therapie stehen der erhebliche peri-
oder postoperativen Blutverlust (ca. 4.8% der Patienten), Gallenleckagen und Fistelbildungen
(ca. 2 bis 3%), Wundinfektionen, Pleuraergiisse und Abszesse im Vordergrund. Solche Kompli-
kationen erfordern manchmal eine erneute Operation. Sie fiihren in aller Regel zu einem

verldangerten Spitalaufenthalt und nicht selten auch zu Rehospitalisationen.

Die unerwiinschten Nebenwirkungen der Chemotherapie variieren nach Grad der Aggressivitat
des gewdhlten Therapieschemas und dem gewadhlten Chemotherapeutikum. Beide heute ver-
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wendeten Chemotherapeutika sind hepatotoxisch (leberschiadigend), was zu kombinierten
Storungen der Leberfunktion fithren kann. Die Inzidenz dieser Nebenwirkungen variiert je nach
berichtender Fallserie erheblich. Auf Grund der Aussagen der konsultierten Fachspezialisten
erfolgt heute die systemische Chemotherapie von Metastasen des Kolorektalkarzinoms fast
ausnahmslos ambulant respektive teilstationar. Sie wird in der Regel gut vertragen. Insgesamt
hat die Chemotherapie nicht nur das Ziel der Lebensverlangerung, sondern ebenso jenes einer

verbesserten Lebensqualitat.

Zur Bestimmung der Wirkung (gemessen in QALY) sind die Uberlebenszeit und die Lebens-
qualitait der Patienten zu beriicksichtigen. Eine palliative Chemotherapie fiihrt zu einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit von 21.6 Monaten, bzw. einer Wirkung von 1.34 QALY. Da die
chirurgische Therapie mit Hospitalisation und (meistens mehreren) operativen Eingriffen ver-
bunden ist, wahrend denen die Lebensqualitit im Vergleich zu Patienten mit einer palliativen
Chemotherapie herabgesetzt ist, muss die chirurgische Therapie im Vergleich zur palliativen
Chemotherapie auch zu einer lingeren Uberlebenszeit fithren. Auf Grundlage der getroffenen
Annahmen zu einem hypothetischen Behandlungsverlauf muss die sekundidre Resektion nach
Konversionstherapie mit einer zusatzlichen qualititsadjustierten Uberlebenszeit von rund zwei
Monaten einhergehen, um die gleiche Wirkung (gemessen in QALY) zu erzielen wie die palliative

Chemotherapie.

Diesen Wirkungen sind die Kosten gegeniiberzustellen. Die Kosten einer systemischen Chemo-
therapie sind mit rund CHF 60'000 zu veranschlagen; diese wird in der Regel gleichermassen
sowohl bei den chirurgisch therapierten Patienten als auch bei den palliativ behandelten
Patienten durchgefiihrt. Die Zusatzkosten der sekundiren Resektion nach Konversionstherapie
kénnen hingegen nur mit Annahmen geschatzt werden, da auf Januar 2012 in der Schweiz das
System der Spitalfinanzierung neu gestaltet worden ist. Die Abgeltung der Spitiler durch die
Krankenkassen und die Kantone erfolgt neu pro Behandlungsfall nach einer schweizweit
einheitlichen Tarifstruktur (SwissDRG). Im System SwissDRG wird jede Behandlung basierend
auf der Diagnose erfasst und einer Fallgruppe zugeteilt. Die Entschiadigung, die ein Spital fir
einen Fall erhilt, ergibt sich aus der Multiplikation dieses Faktors ("Fallkostengewicht") mit dem
sogenannten Basispreis ("Baserate"). Der Basispreis wird durch die Krankenkassen und die
Spitdler im Voraus festgelegt. Die Massnahmen der sekunddren Resektion nach Konversions-
therapie haben jedoch noch eher den Charakter von nicht-standardisierten Einzelfall-

behandlungen und sind somit keiner Fallgruppe zugeordnet.

In Anlehnung an die bestehenden Fallkostengewichte in der Leberchirurgie wird die Annahme
getroffen, dass die sekundare Resektion nach Konversionstherapie im Durchschnitt mit (zusatz-
lichen) Kosten von CHF 80'000 verbunden ist.

Bei Mehrkosten von CHF 80'000 fiir die chirurgische Therapie sollten mit dieser im Vergleich
zur palliativen Chemotherapie mindestens 0.5 bis 1 zusatzliche QALY erreicht werden koénnen,
um ein glinstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis aufzuweisen. Dies entspricht einer zusatz-
lichen qualititsadjustierten Uberlebenszeit von etwa 8 bis 15 Monaten.
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Hinsichtlich der wissenschaftlichen Grundlagen ist festzuhalten, dass derzeit keine verlassliche
medizinische Evidenz beziiglich Wirksamkeit und Zweckmaéssigkeit einer chirurgischen Inter-
vention bei sekundar resektablen Lebermetastasen eines KRK besteht. Auch kdnnen Daten aus
Fallserien nicht auf die klinische Alltagssituation extrapoliert werden. Mangels randomisierter
klinischer Studien beruht der Wirksamkeitsnachweis der Metastasen-Resektionschirurgie auf
dem Versuch, die Resultate von Fallserien zu kombinieren. Dieses Vorgehen ist deshalb proble-
matisch, weil die solcher Art kombinierten Resultate auf dusserst heterogenen Patientenpopu-
lationen basieren. Die Heterogenitdt betrifft nicht nur die in die Fallserien eingeschlossenen
Patienten, sondern ebenso die Art der Therapie und deren Kombinationen (Metastasen-
resektion, Metastasenablation, Begleit-Chemotherapie etc.). Die Heterogenitat betrifft schliess-
lich auch die Art der Outcome-Messung. Dabei werden leicht messbare Wirkungsparameter
(Lebensdauer etc.) gegeniiber schlecht messbaren Parametern (insbesondere der Lebens-
qualitat) tendenziell iibergewichtet.

Aus sozialethischer Sicht ist jeder chirurgische Therapieversuch bei sekundir resektablen
Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom als individueller Behandlungsansatz zu quali-
fizieren. Es stellt sich somit die Frage, ob iiberhaupt und wenn ja, unter welchen Bedingungen
sich diese chirurgischen Interventionen als Behandlungsansatz rechtfertigen und durchfithren
lassen.

Obwohl der Entscheid fiir den individuellen Heilversuch im Rahmen der Arzt-Patienten-
Beziehung getroffen wird, braucht es dafiir verbindliche Regeln. Die Erfahrungen der
sekundiren Resektion nach Konversionstherapie bei mKRK sind nach klar definierten Standards
und klar eingegrenzten Fragestellungen in einem nationalen Register zu erfassen, um die
Wirksamkeit und Zweckmassigkeit im Vergleich zu den Resultaten eines internationalen
Registers zu iiberpriifen. Die systematische und obligatorische Erfassung von Behandlungen mit
Forschungscharakter in einem zentralen Register entspricht nicht zuletzt auch den Forderungen
der Deklaration von Helsinki. Schliesslich kénnte ein solch nationales Register eine solide
Datenbasis fiir eine sich darauf abstiitzende wissenschaftliche Auswertung darstellen.

Die sekundare Resektion nach Konversionstherapie sollte zudem in die Vereinbarung zwischen
den Kantonen zur hochspezialisierten Medizin aufgenommen werden. Wegen dem Zusammen-
hang von Fallzahlen und Qualitat sind die notwendige Fallzahlengrosse des jeweiligen Zentrums
und die interdisziplindre und multiprofessionelle Entscheidungsfindung fiir den Einzelfall zu
garantieren. Die Finanzierung ist aus Griinden der Zugangsgerechtigkeit schweizweit einheitlich

zu regeln.

Individualethisch ist vor allem der grosse Leidensdruck dieser Patientinnen und Patienten zu
berticksichtigen. Die Suche nach Therapiemdglichkeiten ist eine humane Verpflichtung, auch
wenn davon nur wenig Menschen betroffen sind. Die therapeutischen Moglichkeiten des mKRK
haben in den letzten Jahren stark zugenommen und damit auch die Hoffnung, mehr Falle und
insbesondere auch solche mit ausgedehnter Metastasierung noch heilen zu kénnen.
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Derzeit wird eine kleine Gruppe von Patienten mit Lebermetastasen eines mKRK mit einer auf-
wiandigen Kombination von unterschiedlichen Methoden in einem interdisziplindren Team
behandelt. Unter diesen Methoden ist die Chirurgie nicht nur die einzige heilungsversprechende
Therapiekomponente, sondern gleichzeitig auch die invasivste und (wenigstens vordergriindig
betrachtet) auch die aufwindigste. Zudem birgt sie erhebliche Risiken, insbesondere eine - wenn
meist auch nur passagere - massive Beeintrachtigung der Lebensqualitit der betroffenen
Patienten. Trotzdem erscheint sie unter Beriicksichtigung der obgenannten Einschriankungen
aus individualethischer Sicht gerechtfertigt. Allerdings ist den individuellen Patientenpraferen-
zen Rechnung zu tragen und die verfiigbareren Behandlungsoptionen (und deren jeweilige
Evidenzbasis) darzulegen.

Aus rechtlicher Sicht ist hervorzuheben, dass das Beschlussorgan der Interkantonalen
Vereinbarung zur Hochspezialisierten Medizin (IVHSM) mit einem Grundsatzentscheid vom 27.
Januar 2011 beschlossen hat, u.a. auch "grosse Lebereingriffe” der hochspezialisierten Medizin
zuzuweisen. Bis wann das HSM-Beschlussorgan die Planungs- und Zuteilungsentscheide (i.S. von
Art. 3 Abs. 3 IVHSM) erlassen wird, ist derzeit offen. Unabhangig von der (noch pendenten)
Regelung in der IVHSM handelt es sich um spezialisierte Leistungen, die im Rahmen der von den
Kantonen zu erteilenden Leistungsauftragen nur in dafiir speziell geeigneten Institutionen aus-
gefiihrt werden sollten. In diesem Sinne hat die Gesundheitsdirektorenkonferenz ein Konzept
zur Gruppierung von Spitalleistungen zu Leistungsgruppen (i.S. des KVG) entwickelt, welches
verschiedene Anforderungen (z.B. Obligatorium eines Tumorboards oder erforderliche Mindest-
fallzahlen) enthélt. Der Grad der Umsetzung dieser Empfehlungen in jeweils kantonales Recht ist
jedoch sehr heterogen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Swiss Medical Board den therapeutischen
Ansatz der sekundiren Lebermetastasenresektion nach Konversionstherapie als eine vielver-
sprechende Methode wiirdigt, die es weiter zu verfolgen gilt. Aber auch wenn erste Ergebnisse
durchaus ermutigende Ergebnisse zeigen, ist eine abschliessende Beurteilung dieser Therapie-
formen und der erfolgversprechenden Indikatoren noch nicht méglich und wére verfriiht.

7.2 Empfehlungen

Die dargestellten Uberlegungen fithren zu folgenden Empfehlungen:

e Eine chirurgische Therapie von primir resektablen Lebermetastasen unter Einhal-
tung der relevanten Kriterien der Resektabilitit ist unumstritten und soll durchge-
fithrt werden, wenn von Seiten des Patienten ein "informed consent” besteht.

e  Chirurgische Therapien von sekundir resektablen Lebermetastasen nach Konver-
sionstherapie sind komplexe, hochspezialisierte Leistungen. Sie wurden durch das
Beschlussorgan der interkantonalen Vereinbarung zur hochspezialisierten Medizin
(IVHSM) den hochspezialisierten Leistungen zugewiesen; ein verbindlicher Planungs-
und Zuteilungsentscheid liegt noch nicht vor. Derartige Eingriffe sollen nur in
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spezialisierten Zentren, die eine Mindestfallzahl ausweisen kénnen, durchgefiihrt
werden. In diesen Fillen hat der Operateur seiner Aufklarungspflicht mit besonderer
Sorgfalt nachzukommen. Es ist eine Schweiz weit einheitliche Kostenregelung anzu-
streben.

Bei jedem Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms muss eine
sorgfiltige Diagnostik und Abklarung hinsichtlich einer moglichen Resektabilitit
erfolgen. Patienten, welche die Indikation fiir eine solche Behandlung erfiillen, sollen
durch ein interdisziplinires Tumorboard beurteilt werden.

Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms, die nicht rein palliativ
behandelt werden, sind verpflichtend in einem zentralen Register zu erfassen; dieses
ist periodisch auszuwerten und zu veroffentlichen, um schnellstméglich die Patien-
tengruppen identifizieren zu kénnen, die von einem operativen Eingriff profitieren
konnen.
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