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Der Beitrag beschäftigt sich mit dem Thema der neuen Möglichkeiten durch die personalisierte 
Medizin in der Onkologie. Diagnostische Differenzierungen haben es in der Vergangenheit immer 
wieder möglich gemacht, teilweise beträchtliche Verbesserungen in der Therapie bestimmter Erkran-
kungen erreichen zu können, allerdings nur dann, wenn die Ergebnisse der Tests eine therapeutische 
Konsequenz haben. Ein Beispiel hierfür sind personalisierte Medikamente, die nur dann wirken 
und zugelassen sind, wenn bestimmte meist molekulargenetische Testergebnisse vorliegen. Für 
diese neuen Möglichkeiten müssen hohe Anforderungen sowohl für die Qualität der Diagnostik 
als auch für das hochspezialisierte Expertenwissen bei den resultierenden  Therapieentscheidungen 
formuliert werden, damit die betroffenen Patienten den größtmöglichen Nutzen erhalten.

Einleitung
Neue diagnostische Möglichkeiten haben in der Geschichte der Medizin immer wieder 

neue Stratifizierungen von Krankheiten ermöglicht. Ein Test, der eine Krankheit in Sub-

gruppen unterteilen kann, hat jedoch erst dann für die betroffenen Patienten einen 

Nutzen, wenn es für diese neu unterscheidbaren Untergruppen spezifische Therapien 

mit gegenüber der bisherigen Standardtherapie überlegenem Nutzen gibt. Dieser Nutzen 

kann darin liegen, dass gegenüber der bisherigen Standardtherapie eine höhere Wirk-

samkeit hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nachgewiesen wird, wie beispiels-

weise längeres Überleben oder Verminderung tumorbedingter Symptome, oder dass 

die gleiche Wirksamkeit mit geringeren Nebenwirkungen erreicht werden kann.

Mit dem Mikroskop konnte Virchow 1845 beispielsweise nur „Weißes Blut“, die Leukämie, 

erkennen; bereits um 1900 konnte man durch Färbemethoden unterschiedliche 

Leukämieformen ihren Ursprungszellen zuordnen, die zu den bis heute gültigen Be-

zeichnungen myeloische und lymphatische Leukämie führten. Aber erst Mitte des 20. 

Jahrhunderts entwickelte man unterschiedliche Therapien für die myeloische und die 

lymphatische Leukämieform. Zytogenetische Untersuchungen und Immunfärbungen 

erlaubten weitere Differenzierungen der Leukämien. In China wurde 1985 die Entdeckung 
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gemacht, dass die Gabe der Trans-Retinoidsäure (Vitamin A) gute Ansprechraten bei 

der akuten myeloischen Leukämie erzielen kann. Diese Entdeckung wurde weltweit 

aufgegriffen; es zeigte sich aber, dass nur Patienten mit einer sogenannten Promyelozyten-

Leukämie von einer Therapie mit Vitamin A profitieren, also eine Subgruppe, bei der die 

Standardchemotherapie vorher nur sehr schlechte Ergebnisse gezeigt hatte.

Eine weitere große diagnostische Differenzierungsmöglichkeit wurde in jüngster Zeit 

durch die Molekulargenetik eröffnet, die von vielen schon euphorisch als personalisierte 

Medizin bezeichnet wird, da sehr viele molekulare Marker für eine Untergruppierung 

von Krebserkrankungen infrage kommen. Obgleich die Doppelhelixstruktur der DNA 

seit 1953 entdeckt und das humane Genom seit 2003 entschlüsselt ist, haben erst 

moderne molekulargenetische Methoden in den letzten Jahren die Möglichkeit eröffnet, 

Gene schnell und mit schnell fallenden Kosten zu sequenzieren. Wissenschaftliche 

Projekte, bei denen alle Tumore in einem Zentrum sequenziert werden, um nach Treiber

mutationen zu suchen, sind möglich geworden und eröffnen neue mögliche Therapie-

ansätze. Gleichzeitig wurden in den vergangenen Jahren Medikamente entdeckt, die 

nur bei bestimmten Genmutationen wirken, aber bei diesen Patienten teilweise be-

trächtliche Verbesserungen in der Therapie erreichen können.

Seither gibt es eine wachsende Zahl von Wirkstoffen, deren Zulassung auf das Vorliegen 

beziehungsweise die Abwesenheit von klinisch relevanten Mutationen begrenzt ist; die 

allermeisten dieser Wirkstoffe sind Tyrosinkinasehemmer. Die Anwendung dieser Me-

dikamente betrifft bislang allerdings nur wenige Tumorentitäten. Die oft kleinen Sub-

gruppen der infrage kommenden Patienten stellen dabei neue Anforderungen an den 

Nutzenbeleg in methodisch ausreichend hochwertigen Studien. Aber auch an die Quali-

tät der Diagnostik und an das für die Therapieentscheidung notwendige spezialisierte 

Wissen müssen hohe Anforderungen gestellt werden, wodurch die Strukturen der 

Krebsbehandlung überdacht werden müssen.

Medikamente der personalisierten Medizin und deren Nutzen
Die neu entwickelten Tyrosinkinasehemmer haben in einigen onkologischen Indikationen 

erhebliche Therapieverbesserungen erzielt, bei denen vorher die Behandlungsergebnisse 
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über Jahre unbefriedigend waren. Das erfolgreichste Beispiel ist sicherlich Imatinib 

(Glicvec©), das erste Medikament dieser Substanzgruppe, das aus der chronischen 

myeloischen Leukämie eine chronische Erkrankung gemacht hat. Bei der chronischen 

myeloischen Leukämie gibt es eine seit Langem bekannte Besonderheit. Durch eine 

Verlagerung von Chromosomenteilen, einer sogenannten Translokation, zwischen den 

Chromosomen 9 und 22 besteht ein verkürztes Chromosom 22, das sogenannte  

Philadelphia-Chromosom, das man bereits im Mikroskop erkennen kann. Bei dieser 

Verlagerung werden das ABL1-Gen aus Chromosom 9 mit dem BCR-Gen aus Chromosom 

22 zusammengebracht, die ein Fusionsgen bilden. Dieses BCR-ABL1-Gen führt zu einer 

Tyrosinkinase, die ständig angeschaltet ist und zu einer unkontrollierten Zellteilung 

führt. Der Wirkstoff Imatinib wurde in den 1990er-Jahren gezielt zur Hemmung dieser 

Kinase entwickelt und 2001 durch die FDA zugelassen. Das Ausmaß des Nutzens dieser 

Therapie bei der chronischen myeloischen Leukämie und anderen hämatologischen 

Erkrankungen mit BCR-ABL1-Translokation war gegenüber der bisherigen Standard

therapie überwältigend (Dalziel et al. 2004), wurde aber in dieser Größenordnung seither 

von keinem weiteren Medikament mehr erreicht.

Tyrosinkinasen spielen bei der Entwicklung von Tumoren eine wichtige Rolle, sodass 

seit der Entwicklung von Imatinib nach weiteren Inhibitoren von Tyrosinkinasen ge-

sucht wurde. Solche sogenannten personalisierten Therapien mit molekularen Mar-

kern gibt es bislang für vier Indikationen bei soliden Tumoren (nicht-kleinzelliger Lun-

genkrebs, metastasiertes Melanom, Ovarialkarzinom, kolorektales Karzinom).

Ein Beispiel einer molekular stratifizierten Medizin ist das inoperable nicht-kleinzellige 

Lungenkarzinom (NSCLC). Ende der 1990er-Jahre entdeckte man mit Gefitinib einen 

Inhibitor der Tyrosinkinase des Rezeptors des epidermalen Wachstumshormons 

(EGF-Rezeptor), der bei dem Wachstum von nicht-kleinzelligem Lungenkrebs eine Rolle 

spielt. Gefitinib wurde erstmals 2002 in Japan zur Behandlung des nicht-kleinzelligen 

Lungenkarzinoms zugelassen, später auch in den USA. Man glaubte, dass dieses Medika

ment bei Nichtrauchern und Frauen der bisherigen platinhaltigen Chemotherapie überlegen 

ist. Nachdem 2004 in der ISEL7-Studie (Thatcher et al. 2005) keine Überlegenheit von 

Gefitinib gegenüber Plazebo für die Gesamtgruppe gefunden wurde, fand man ein 
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außergewöhnlich gutes Ansprechen bei einer Subgruppe der Betroffenen mit einer 

Mutation im EGF-Rezeptor. 2009 ergab die IPASS9-Studie (Mok et al. 2009), dass Ge-

fitinib bei Patienten mit einer aktivierenden Mutation im EGF-Rezeptor hinsichtlich des 

progressionsfreien Überlebens einer platinhaltigen Chemotherapie sogar überlegen ist, 

während diese Therapie für die Patienten mit intaktem EGF-Rezeptor deutlich unterle-

gen ist, bei Frauen und bei Nichtrauchern. In diesem Fall überwiegt für diese Patienten 

der Schaden den Nutzen. Die Anwendung dieses und folgender ähnlicher Medikamente 

wurde daraufhin in der Primärtherapie des inoperablen NSCLC auf Patienten mit nach-

gewiesener Mutation im EGF-Rezeptor begrenzt.

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom wurden neben Gefitinib inzwischen weitere 

Tyrosinkinasehemmer entwickelt und zugelassen, bei aktivierenden Mutationen im 

EGF-Rezeptor neben Gefitinib auch Erlotinib und Afatinib. Bei Nachweis einer 

EML4-ALK-Fusion können Crizotinib und Ceritinib aufgrund eines in Studien nachge-

wiesenen Nutzens angewendet werden. Crizotinib hat zudem nach sehr überzeugenden 

Studienergebnissen eine Zulassung für nicht-kleinzellige Lungenkarzinome mit 

ROS1-Mutation.

Bei aktivierenden Mutationen im EGF-Rezeptor entwickelt sich unter Therapie mit den 

genannten Tyrosinkinasehemmern bei etwa 60 Prozent der Patienten im Verlauf eine 

sogenannte T790M-Mutation im EGF-Rezeptor, für die Osimertinib entwickelt und zu-

gelassen wurde. Aufgrund der eingereichten Studien konnte der Gemeinsame Bundes

ausschuss (G-BA) für dieses Medikament im September 2016 keinen Zusatznutzen 

gegenüber der bisherigen Standardtherapie feststellen. Der Hersteller nahm das Medi-

kament daraufhin vom deutschen Markt, weil er eine Preisfestsetzung auf Höhe der 

Vergleichstherapie für unzumutbar hielt. Bei Permetrexed wären dies immerhin 70.600 

Euro pro Jahr; die Jahrestherapiekosten für Gefitinib liegen bei 39.000 Euro, für Erlotinib 

bei 32.000 Euro (G-BA 2016a). Der Hersteller hat inzwischen mit der AURA3-Studie 

eine abgeschlossene Phase-III-Studie vorgelegt, bei der allerdings leider nur die Daten 

zum progressionsfreien Überleben und nicht die zum Gesamtüberleben berichtet werden 

(Mok et al. 2016). Eine erneute Aufnahme der Beratungen im Gemeinsamen Bundes-

ausschuss und eine Bewertung der neuen Studiendaten kann erst dann erfolgen, wenn 

das Medikament wieder auf dem deutschen Markt erhältlich ist.
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Auch das metastasierte Melanom ist eine onkologische Erkrankung mit einer sehr 

schlechten Lebenserwartung. Beim metastasierten Melanom findet man in etwa 50 

Prozent der Tumore eine Mutation im BRAF-Gen. Der erste Hemmer der betroffenen 

Tyrosinkinase war Vemurafenib. Mit diesem konnte bei Patienten mit BRAF-V600-Muta-

tion gegenüber der bisherigen Standardtherapie mit Dacarbacin das mittlere Überle-

ben von 10,3 Monaten auf 13,6 Monate verlängert werden, sodass der Gemeinsame 

Bundesausschuss am 6. März 2014 für dieses Medikament einen Hinweis auf einen be-

trächtlichen Zusatznutzen feststellte (G-BA 2014). In der Folge wurden weitere Inhibi-

toren dieser Tyrosinkinase entwickelt, die dann auch in Kombinationstherapien ange-

wendet wurden. In der Kombinationstherapie unter Dabrafenib und Trametinib konnte 

bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation das mediane Überleben gegenüber der inzwi-

schen als Standardtherapie geltenden Monotherapie mit Vemurafenib von 18 Monaten 

auf 25,6 Monate verlängert werden (G-BA 2016b), mit der Kombination aus Vemura-

fenib plus Cobimetinib eine Lebensverlängerung vergleichbaren Ausmaßes von 17,3 

Monaten auf 22,3 Monate (G-BA 2016c).

Beim Darmkrebs ist hingegen die Wirksamkeit der Medikamente Cetuximab und Pani-

tumumab auf die Patienten beschränkt, bei denen das RAS-Gen nicht mutiert ist. Es 

konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit intaktem RSA-Gen, bei denen andere 

Therapiemaßnahmen erfolglos blieben, das Gesamtüberleben verlängert werden kann 

(Jonker et al. 2007).

Interessanterweise kann die Wirksamkeit der Tyrosinkinasehemmer nicht ohne Weiteres 

auf andere Tumore mit gleicher Mutation in den betroffenen Genen übertragen werden. 

Bei Melanomen mit BRAF-Mutationen können zum Beispiel die genannten zugelassenen 

Tyrosinkinasehemmer das Überleben verlängern. Bei Darmtumoren mit BRAF-Muta

tionen wirken diese Medikamente hingegen nicht, zumindest nicht in einer Monotherapie 

(Prahallad et al. 2012). Dass es nicht gerechtfertigt ist, einfach personalisierte Therapien 

auf andere Tumore mit gleicher Mutation zu übertragen, hat sehr eindrucksvoll die 

SHIVA-Studie (MLe Tourneau et al. 2015) gezeigt, sodass die Anwendung von soge-

nannten personalisierten Medikamenten außerhalb der Zulassung nur innerhalb von 

Studien erfolgen sollte.
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Beschleunigte Zulassungsverfahren
Die Zulassung neuer Onkologika erfolgt häufig bereits aufgrund niedriger Evidenzstufen, 

oft sogar schon aufgrund des Ansprechens der Tumore auf die neue Therapie. Grundlage 

dieser beschleunigten Zulassungen sind Ausnahmeregelungen der europäischen Zu-

lassungsbehörde EMA wie Conditional Marketing Authorisation oder Orphan Drug De-

signation. Beschleunigte Zulassungsverfahren sind sinnvoll bei hohem „unmet medical 

need“ bei schnell fortschreitenden schwerwiegenden Krankheiten und großen Effek-

ten in Studien mit niedrigerer methodischer Qualität. Allerdings sind für die Patien

tensicherheit im Anschluss hochwertige Studien notwendig und werden von der Zulas-

sungsbehörde den Herstellern zur Auflage gemacht. Leider erfolgt die Erfüllung der 

Bedingungen, unter anderem die Durchführung der für den Nutzenbeleg erforderlichen 

hochwertigen Studien, erst nach Jahren und oft mit weniger Unterlagen als zunächst 

verlangt. So erfolgte zum Beispiel für Lapatinib eine bedingte Zulassung im Jahr 2008, 

die hochwertigen Studien wurden erst viele Jahre später vorgelegt, sodass die reguläre 

Zulassung im Jahr 2015 erfolgte.

Der deutlich verringerte Aufwand der Unternehmen bei Produktentwicklung und 

Überprüfung des Nutzens in klinischen Studien korrespondiert in keiner Weise mit der 

Preisentwicklung. Um den notwendigen Druck zur Durchführung der erforderlichen 

Studien aufrechtzuerhalten, sollte eine bedingte Zulassung (Conditional Approval) un-

ter einem Preisabschlag erfolgen, der die Unsicherheit berücksichtigt (Conditional Pri-

cing). Die Anwendung sollte bis zum Vorliegen der notwendigen Evidenz auf Zentren 

beschränkt bleiben, die die notwendigen kontrollierten Studien und Fallserien durchführen 

(Conditional Use). Hierdurch hätten alle Patienten Zugang zu diesen neuen Therapien, 

und man würde dennoch die Evidenzgenerierung sicherstellen können.

Finanzierung personalisierter Medizin
Zugelassene Medikamente werden von den gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland 

mit der Zulassung erstattet. Im ersten Jahr nach Zulassung erfolgt dies zu dem vom 

Hersteller festgelegten Preis, anschließend wird der Preis abhängig vom durch den Ge-

meinsamen Bundesausschuss festgestellten Zusatznutzen zwischen dem GKV-Spit-

zenverband und dem Hersteller verhandelt.
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Auch die für die Anwendung vorgeschriebenen molekularen Tests werden vergütet. Im 

stationären Sektor erfolgt dies durch die DRGs. In den allermeisten Fällen gehört die 

molekulare Companiondiagnostik in der Onkologie integrativ zur stationären primären 

Tumorbehandlung, die von der Diagnostik über die Probengewinnung, gegebenenfalls 

Operation bis zur Therapieentscheidung, durch das Tumorboard reicht. Die molekulare 

Diagnostik ist in den DRGs enthalten beziehungsweise wird dort automatisch in die 

Höhe der Vergütung eingehen, wenn die Kalkulationshäuser diese durchführen. Diese 

Anpassung erfolgt mit einem Zeitverzug von zwei Jahren, da nach den Berechnungen 

des Instituts für das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) kein NUB-Entgelt vereinbart 

werden kann. Bei Einführung neuer diagnostischer Methoden ist dies für die Kranken-

häuser eine Belastung; da aber auch der exponenziell fallende Preis für die Diagnostik 

erst mit Zeitverzug in die Kalkulation eingeht, gleicht sich dieser Nachteil schnell aus. 

Allerdings verschieben einige Krankenhäuser diese für die Patienten lebenswichtige 

Diagnostik auf den vertragsärztlichen Sektor und geben damit die für den Patienten 

lebenswichtige Therapieentscheidung aus den Händen des onkologischen Zentrums 

und Tumorboards, was ein erhebliches Qualitätsrisiko darstellt. Ein weiterer Nachteil 

ist, dass die Kosten für die Tests auf diese Weise auf Dauer nicht in die DRGs aufgenom-

men werden und damit der vorgesehene Automatismus für die Abbildung der Kosten in 

den DRGs außer Kraft gesetzt wird.

Im ambulanten Sektor war eine Vergütung für die molekularen Tests durch die Abrech-

nungsfähigkeit von molekulargenetischen Verfahren als Methode von Anfang an über 

den EBM möglich. Lediglich die Methode des sogenannten Next Generation Sequencing 

war nicht abgebildet, was bei dem langen BRCA-Gen in formalinfixiertem Gewebe 

problematisch sein konnte. Seit dem 1. Juli 2016 gibt es im EBM ein eigenes Kapitel für 

Companiondiagnostik, in dem auch Next Generation Sequencing berücksichtigt wird.

Qualität der Testdurchführung
Die Qualität der Testdurchführung ist essenziell. Hohe Abweichungen in der diagnostischen 

Genauigkeit sind bekannt. So fanden sich in der Studie von Penzel (Penzel et al. 2011) 

zwischen den Zentren auffallende Abweichungen des Anteils der gefundenen Mutationen 

in den verschiedenen Exons, die unterschiedlich diskutiert werden. Auf jeden Fall wäre 
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jede dritte aktivierende Mutation, die mit Sequenzierung identifiziert werden konnte, 

mit dem Standard-PCR-Test übersehen worden. Dennoch findet sich in den Abrech-

nungsdaten der Vertragsärzte weiterhin eine hohe Zahl an Abrechnungen von PCRs für 

diese Indikation. Da die betreffenden Medikamente einen Zusatznutzen haben, wenn 

der Test positiv ist, bei negativem Test aber unterlegen sind, besteht für die Patienten 

ein hohes Risiko, wenn Testergebnisse falsch sind. Ist der Test falsch positiv, das be-

deutet, es liegt keine Mutation vor, obgleich der Test ein positives Ergebnis hat, so er-

hält ein Patient eine Behandlung mit dem personalisierten Medikament, das bei ihm 

schlechter wirkt als die Standardtherapie. Ist der Test falsch negativ, das heißt, die 

vorliegende Mutation wird nicht erkannt, erhält ein Patient die neue Therapiemöglich-

keit nicht, obgleich er hierdurch einen Nutzen hätte.

Sind mehrere Treibermutationen in mehreren Genen für einen Tumor bekannt, sollten 

diagnostische Verfahren zur Anwendung kommen, die alle die Mutationen entdecken 

können, für die zugelassene Medikamente zur Verfügung stehen. Wird für jedes Gen ein 

eigener Test durchgeführt, so braucht man für jeden dieser Tests eigenes Untersu-

chungsmaterial, sodass möglicherweise weitere Proben notwendig sind, deren Ent-

nahmen für die Patienten mit schwerwiegenden Risiken verbunden sind. Solche Multiplex-

Tests, die mehrere Gene auf einmal untersuchen können, sind hochkomplex, sodass sie 

nur von besonders kompetenten Zentren in der erforderlichen höchsten Qualität er-

bracht werden können. Die modernen Methoden der Gensequenzierung haben außer-

dem einen deutlichen Skaleneffekt: Bei gleichzeitiger Testung mehrerer Proben sind 

die Kosten pro Probe viel geringer, als wenn nur einzelne oder wenige Proben analy-

siert werden. Daher ist eine Zentralisierung der Diagnostik sowohl aus Qualitäts- als 

auch aus Kostengründen in besonders qualifizierten Zentren geboten.

In den USA lässt die FDA personalisierte Medikamente in der Regel gekoppelt an einen 

bestimmten Test zu. Dies hat erhebliche Nachteile. Gibt es für eine Treibermutation 

unterschiedliche Medikamente, so müssen dieselben Zielmutationen durch unter-

schiedliche Tests untersucht werden, die unterschiedlich modern sind. Wurden seit der 

Zulassung weitere klinisch relevante Treibermutationen entdeckt, so werden diese in 

diesen Tests nicht berücksichtigt. Multiplex-Analysen, die aus einer Tumorprobe 
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mehrere Gene untersuchen können, kommen dabei nicht zur Anwendung. Durch die 

hohe Zahl der notwendigen Tests wird dann sehr viel Probenmaterial benötigt, dessen 

Entnahme mit relevanten Nachteilen und Risiken für die Patienten verbunden ist bezie-

hungsweise für spätere Untersuchungen nicht mehr zur Verfügung steht.

Qualität der Befundbewertung und Therapieentscheidung
Jedoch erfordern auch die Befundbewertung, die Einordnung in das klinische Gesamtbild 

und die daraus resultierende Therapieentscheidung eine profunde und aktuelle Kenntnis 

der sich schnell entwickelnden wissenschaftlichen Studienlage. Wie problematisch dies 

sein kann, zeigt das Beispiel der platinhaltigen Chemotherapie beim Hodenkarzinom. 

Diese steigert die Überlebenswahrscheinlichkeit beim Hodentumor von 70 auf 90 

Prozent und bei Teratomen sogar von 45 auf 90 Prozent. Die Studie von Einhorn und 

Donohue, die das zeigen konnte, erschien 1977 (Einhorn und Donohue 1977). 1991 un-

tersuchten Hölzel und Altwein, wie schnell sich dieses Wissen in Deutschland in der 

Versorgung durchgesetzt hatte (Hölzel und Altwein 1991). Anhand der analysierten 

Überlebenskurven konnte man sehen, dass es mehr als 20 Jahre dauerte, bis die mit der 

neuen Therapie erreichbaren Überlebensraten auch erreicht wurden. Besonders tragisch 

zeigte sich dies bei der Gruppe der jungen Männer, bei denen Teratome überwiegen und 

die daher noch über viele Jahre eine besonders schlechte Überlebenschance hatten, 

obgleich mit der platinhaltigen Chemotherapie bereits eine effektive Therapie zur 

Verfügung stand.

Während das Wissen, dass eine platinhaltige Chemotherapie das Überleben bei  

Hodenkarzinomen verbessert, relativ einfach ist und sich in den anschließenden Jahr-

zehnten kaum veränderte, gibt es eine sehr schnelle Entwicklung des Wissens im 

Bereich der personalisierten Medizin. Daher erscheint es notwendig, Maßnahmen zu 

ergreifen, die sicherstellen, dass das Wissen und die richtige Therapie auch schnell bei 

den Patienten ankommen. Therapieentscheidungen sollten daher zukünftig in Zentren 

oder in einer Vernetzung mit Zentren getroffen werden.

Es wird auch diskutiert, diese Kompetenz einfach auf Computer zu übertragen. Therapie

entscheidungen in der personalisierten Medizin würden durch Computerprogramme 
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getroffen, die die aktuelle Studienlage berücksichtigen und aufgrund der genetischen 

Befunde, der Bildgebung und klinischen Daten die Therapieentscheidung treffen. Sicher-

lich kann es sinnvoll sein, wenn Experten durch Computer unterstützt werden, aber 

Computer können Experten, die die aktuelle Studienlage und den klinischen Fall kennen 

und einschätzen können, nicht ersetzen. Die Übertragung von Therapieentscheidun-

gen auf Computer wäre, ohne dass diese Strategie durch hochwertige Studien abgesi-

chert ist, für die Patienten hochgefährlich. Daneben dürfen wirtschaftliche Interes-

sen daran, welche Studien in welcher Weise in die Algorithmen eingehen, in dem 

Milliardenmarkt der Onkologika nicht außer Acht bleiben. Außerdem wäre die kontinuier-

liche Anpassung an die aktuelle Studienlage eine Herausforderung. Auch die Vorstellung, 

dass ein Computer aufgrund von Mutationen Off-Label-Use-Entscheidungen trifft, ist 

nicht hinnehmbar. Ein Off-Label-Use kann zwar nach § 2 Absatz 1 SGB V begründet 

sein, wenn ein nicht entfernt liegender Hinweis auf einen Nutzen besteht und keine 

zugelassene Standardtherapie zur Verfügung steht. Allerdings bestehen hier durch die 

Rechtsprechung des BSG auch klare und gut begründete Kriterien, dass der nicht weit 

entfernte Hinweis auf einen Nutzen belegt sein muss. Die Anwendung solcher Medika-

mente außerhalb der Zulassung sollte zudem nur im Rahmen von Studien erfolgen 

dürfen, sodass man für zukünftige Patienten weiß, ob diese Medikamente bei anderen 

Indikationen überhaupt helfen.

Mondpreise der Medikamente
Die Preise für die personalisierten Medikamente sind inzwischen exorbitant und haben 

jegliche Beziehung zu den Entwicklungs- und Herstellungskosten verloren. Da diese 

Medikamente häufig schon aufgrund von Phase-1/2-Studien auf den Markt kommen, 

sind die Zulassungskosten sogar gering. Monoklonale Antikörper und Proteinkinase-

hemmer verursachten 2015 mit 2,63 Milliarden Euro 53 Prozent der Kosten bei nur 

8,5 Prozent der verordneten Tagesdosen (Ludwig und Schwabe 2016).

Die Preise orientieren sich dabei im Konzept des geschickt gewählten Begriffs des 

value-based pricing am Wert der neuen Therapie. Bei einem value-based pricing müsste 

auch ein Sicherheitsgurt oder ein Airbag im Auto viele tausend Euro kosten, hat er doch 

das Potenzial, Leben zu retten und schwere Verletzungen zu verhindern.
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Beim value-based pricing in der Onkologie hat man den Eindruck, dass der Preis so 

hoch angesetzt wird, dass die Gesellschaft gerade noch bereit ist, diesen Preis zu be-

zahlen und die Ärzte gerade noch bereit sind, diese Medikamente zu verordnen. Die 

Toleranz gegenüber Mondpreisen nimmt dabei immer mehr zu. Im Jahr 2013 gab es 

noch einen offenen Brief von Hunderten namhaften Krebsexperten gegen die Preispolitik 

von Novartis bei Imatinib (Lauterbach 2015). Inzwischen werden neue Onkologika ohne 

großes Aufsehen mit Jahrestherapiekosten von 80.000 bis 130.000 Euro auf den 

Markt gebracht – auch wenn dies Patienten in einigen Ländern von der Versorgung 

ausschließt, sei es durch Einschränkungen in der Kostenübernahme oder weil Patienten 

sich die Zuzahlung nicht leisten können. Wenn diese für die Patienten auch bedeutend 

sein können, bestehen in der Regel nur kleine Verbesserungsschritte durch die neuen 

Medikamente, die die Krankheit nicht heilen, sondern durch die sich das mittlere Über-

leben um wenige Monate verlängert. Wenn dann der nächste Wirkstoff das Überleben 

nochmals verlängern kann, gehen die Preise über die Stufen der bisherigen Therapie in 

immer schwindelerregendere Höhen. Werden die Wirkstoffe gar noch kombiniert, re-

sultieren exorbitante Jahrestherapiekosten.

Der oben genannte Fall der metastasierten Melanome mit BRAF-Mutation ist hierfür 

ein hervorragendes Beispiel. Vemurafenib konnte mit Jahrestherapiekosten von 

93.000 Euro das Überleben von zehn Monaten auf etwa 13 bis 18 Monate verlängern. 

In der Kombination mit Cobimetinib war eine Überlebensverlängerung um weitere fünf 

Monate möglich zu Jahrestherapiekosten der Kombination von 180.000 Euro. Die 

Kombinationstherapie von Trametinib mit Dabrafenib erreicht mit 25,6 Monaten eine 

vergleichbare Überlebenszeit, die Jahrestherapiekosten dieser Kombination liegen bei 

196.000 Euro. In einer Kombination mit sogenannten Checkpointinhibitoren könnte 

das Überleben nochmals verlängert werden, sodass dann zu den 196.000 Euro bei 

Kombination mit Pembrolizumab 144.000 Euro hinzukommen. Aber auch damit wird 

die mittlere Überlebenszeit noch unter drei Jahren bleiben, und weitere Verbesserungs-

schritte werden zu diesen Mondpreisen nochmals weitere Mondpreise addieren.

Jahrestherapiekosten solcher Kombinationstherapien mit mehr als 350.000 Euro ha-

ben selbst für seltene Tumorerkrankungen das Potenzial, ganze Gesundheitssysteme zu 
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sprengen, und in einigen europäischen Ländern gibt es bereits eine Rationierung 

solcher Medikamente. Daher werden dort Menschen eine solche Chance auf eine 

Verlängerung des Überlebens nicht bekommen, obgleich sie prinzipiell zur Verfügung 

stünde. Diese Gewinnmaximierung ist umso fraglicher, als die Grundlagen der neuen 

Therapien und häufig auch die neuen Wirkstoffe selbst mit öffentlichen Geldern in 

öffentlichen Universitäten entwickelt wurden, die Milliardengewinne dann aber den 

Arzneimittelherstellern zufließen.

Fazit
Damit vielversprechende personalisierte Medikamente auch für die Patienten einen 

größtmöglichen Nutzen haben können, müssen die Strukturen der Krebsbehandlung 

im stationären und im ambulanten Sektor angepasst werden, damit sie den neuen An-

forderungen genügen können.

Die Behandlung von Krebs sollte in zertifizierten Tumorzentren erfolgen. Dies alleine 

bringt schon einen Überlebensvorteil für die Betroffenen.

Auf jeden Fall aber müssen molekulare Diagnostik und Therapieentscheidung in Zentren 

oder in einem Netzwerk mit Zentren erfolgen. Diagnostische Tests müssen hierbei von 

Laboren durchgeführt werden, die die Multiplexanalyse (also die Untersuchungen 

mehrerer Gene) mit einem Test mit einer nachweislich hohen diagnostischen Genauigkeit 

durchführen können. Durch eine Zentralisierung müssen Skaleneffekte erzielt werden. 

Dass und auf welche Weise dies erfolgreich umgesetzt werden kann, zeigt Frankreich, 

wo dieses Konzept bereits zu einer flächendeckenden Durchführung der molekularen 

Diagnostik und zu einer Steigerung des Gesamtüberlebens beim nicht-kleinzelligen 

Lungenkrebs geführt hat.

Die Beurteilung der Testergebnisse und die Therapieentscheidung erfordern die Kenntnis 

der aktuellen Studienlage und müssen unter Einbindung von Spezialisten erfolgen, 

eingebettet in die Entscheidung des Tumorboards.
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Den immer exorbitanteren Mondpreisen der Hersteller müssen effektive Grenzen 

gesetzt werden, damit solche Therapien zumindest überall in Europa für die betroffenen 

Menschen bezahlbar bleiben. Bei bedingten Zulassungen aufgrund niedriger Evidenz-

stufen sollte auch ein bedingter niedriger Preis gelten, der die Unsicherheit über den 

Nutzen berücksichtigt und den Anreiz aufrechterhält, nach dem Marktzugang die not-

wendigen Studien durchzuführen. Bis zum Vorliegen eines ausreichenden Wissens über 

Nutzen und Risiken der neuen Medikamente ist es notwendig, diese auf die Zentren zu 

begrenzen, die die notwendigen Studien und Fallserien durchführen. So erreicht man 

einen Zugang aller betroffenen Patienten und sichert gleichzeitig die Erfassung der 

Therapieergebnisse. Dies gilt insbesondere, wenn Medikamente außerhalb der Zulassung 

im Off-Label-Use angewendet werden. Auch dies erfordert die Behandlung in Zentren 

oder in einem Netzwerk unter Einbindung spezialisierter Zentren, um für zukünftige 

Patienten zu wissen, ob sie von solchen Therapien profitieren können.
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