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Wilhelm Krek 1962-2018

Die Krebsliga Schweiz und die Stiftung Krebforschung
Schweiz nehmen Abschied von Prof. Dr. Wilhelm Krek, der
am 29. August im Alter von erst 56 Jahren verstorben ist. Er
bleibt den beiden Organisationen in bester Erinnerung und
ehrenvollem Andenken.

Willy Krek ist im dsterreichischen Kérnten aufgewachsen
und hat an der Technischen Universitdt in Graz studiert.
Dann fiihrte ihn sein akademischer Weg erstmals in die
Schweiz, wo er am ISREC in Lausanne seine Doktorarbeit
abschloss. Spéater folgten Forschungsaufenthalte an der
Universitat Harvard und dem Dana-Farber Cancer Institute
in Boston, bevor er am Friedrich-Miescher-Institut in Basel
seine eigene Forschungsgruppe griindete und schliesslich
im Jahr 2003 als Professor fiir Zellbiologie an die ETH
Ziirich berufen wurde.

Dank seines ansteckenden Enthusiasmus, seiner Leiden-
schaft flr die Wissenschaft und seinen visionaren Denk-
und Forschungsansatzen entwickelte er sich dort zur
Schliisselfigur fiir den Aufbau der molekularen Gesund-
heitswissenschaften und der personalisierten Medizin. Willy
Kreks grosses Engagement ermdglichte es ihm, zwischen
Grundlagenwissenschaft und medizinischer Anwendung im-
mer wieder Briicken zu bauen. Seine Arbeiten mindeten in
zahlreiche wissenschaftliche Publikationen, sie waren auch
Ausgangspunkt fiir die Griindung von mehreren Start-Up-
Unternehmen. Seine Erkenntnisse bilden die Grundlage fir
die Entwicklung neuer Medikamente gegen Krebs. Nun ist
er leider selber diesem Leiden - einem fortgeschrittenen
Glioblastom - erlegen.

Die Stiftung Krebsforschung Schweiz (KFS) schétzt sich
dankbar und froh, Willy Kreks wissenschaftliche Karriere
schon sehr friih gefordert zu haben: Seit 1995 hat die KFS
mehr als ein halbes Dutzend Forschungsprojekte geprift
und unterstitzt, die Willy Krek erfolgreich eingegeben und
durchgefiihrt hat. Zu erwadhnen ist hier insbesondere der
so genannte Collaborative Cancer Research Grant, mit dem
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Krek zusammen mit Kolleginnen und Kollegen aus der Klinik
und der Grundlagenforschung ein Netz zur Erforschung und
zur optimierten Behandlung von Prostatakrebs aufspannte.
Zudem stand Krek auch der Wissenschaftlichen Kommis-
sion mit Gutachten von weiteren Forschungsprojekten zu
Diensten.

Auch die Krebsliga Schweiz (KLS) hat das aussergewdhn-
liche Talent von Willy Krek rasch erkannt - und ihm schon
im Jahr 2001 den Robert Wenner-Preis flir seine Untersu-
chungen der Zellteilungsstorungen verliehen. Mit diesem
Preis anerkennt die Krebsliga Schweiz herausragende Ar-
beiten aus dem gesamten Spektrum der Krebsforschung,
die von jungen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
unter 45 Jahren erbracht werden. Im gleichen Jahr hat Willy
Krek auch den mit einer Million Franken dotierten Dr. Josef
Steiner Krebsforschungspreis gewonnen. Mit Wohlwollen
und Bewunderung hat die KLS auch die darauffolgenden
wissenschaftlichen Errungenschaften sowie die Griindung
und den Aufbau von mehreren Forschungs- und Kompe-
tenzzentren zur Kenntnis genommen.

Fiir die KLS ist es eine Ehre, dass die Trauerspenden ihr
zukommen. Sie fiihlt sich in ihren Bestrebungen gestarkt,
flir ihre Vision einzustehen: Fir eine Welt, in der weniger
Menschen an Krebs erkranken, weniger Menschen an den
Folgen von Krebs leiden und sterben, mehr Menschen von
Krebs geheilt werden und Betroffene und ihre Angehorigen
in allen Phasen der Krankheit und im Sterben Zuwendung
und Hilfe erfahren.

Gilbert Zulian, Président Krebsliga Schweiz
Kathrin Kramis, CEO Krebsliga Schweiz
Thomas Cerny, Président Stiftung Krebsforschung Schweiz

Rolf Marti, Leiter Geschéftsstelle Stiftung
Krebsforschung Schweiz

Nancy Hynes, Prasidentin Wissenschaftliche Kommission
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Die Diagnostik und Therapie von Karzinomen der Speiserohre und des Magens ent-
wickeln sich kontinuierlich weiter. Was sind die Schlaglichter dieser Encwicklung
und welche Lektionen lernen wir daraus?

Fangen wir mit der Privention an. Der wichtigste Fortschritt in den letzten Hundert
Jahren war die Erfindung des Kiihlschranks. Die Kiithlung macht den Einsatz von
Pokelsalz zur Haltbarmachung von Lebensmitteln unnétig. Damit hat dieses ein-
fache Gerit nur schon in der Schweiz Tausende Menschen davor bewahrt, einen Tu-
mor der Speiserohre oder des Magens zu entwickeln. Niemand hat bisher den Einsatz
des Kiihlschranks beziiglich gewonnener QALYS (quality adjusted life years) unter-
sucht, aber ich wiirde vorhersagen, dass die Analyse dusserst positiv ausfallen wiirde.

Bei der Behandlung des lokalisierten Osophagus- und Magenkarzinoms spielt die
Chirurgie die erste Geige. Hier lauten die Schlagworte minimal-invasiver Ansatz,
Roboter-assistierte Operation und perioperatives Management der Patientinnen und
Patienten. Der Umfang der Lymphknotenresektion hat im letzten Jahrzehnt zuge-
nommen und umfasst beim Osophagus die en-bloc Lymphadenektomie der abdo-
minalen und thorakalen Kompartimente, beim Magenkarzinom die D2-Resektion.
Die Spezialisierung des Behandlungsteams und die Kosten steigen in diesem Be-
reich betrichtlich. Zusammen mit dem Wunsch nach einer qualitativ hochstehenden
chirurgischen Behandlung, treiben diese Faktoren die Diskussion um eine weitere
Zentralisierung der operativen Therapie an. Der Artikel von Prof. Gutschow zeigt
eindriicklich, welche Fortschritte in der Chirurgie erzielt wurden und welche He-
rausforderungen in den nichsten Jahren auf uns warten. Der gezielte Einsatz der
Radiotherapie sowie der pri-, peri- oder postoperativen Chemotherapie kann die Re-
sultate der Chirurgie zusitzlich verbessern. Die klassische Radiochemotherapie ist in
diesem Setting erfolgreich, wohingegen wir mit Blick auf die neuen zielgerichteten
und Immun-Therapien immer noch auf positive Studienresultate warten. Hoffen wir,
dass es in den nidchsten Jahren positive Daten zum adjuvanten Einsatz der Immun-
therapien in diesem Bereich geben wird.

Beim metastasierten Karzinom des Osophagus und des Magens waren die Fortschrit-
te in den letzten Jahren eher graduell als disruptiv. Fiir viele Patienten gab es wenige,
fiir wenige Patienten aber klinisch hoch relevante Fortschritte. Die Artikel der Kol-
legen Ruhstaller und Saletti werfen ein Licht darauf.

Fiir eine Gruppe von Patienten mit metastasierten oberen GI-Tumoren, insbesondere
diejenigen mit einer Mismatch Repair Deficiency (MMR-D), hat sich die Behandlung
radikal gedndert. MMR-D fiihrt dazu, dass eine Tumorzelle eine hohe Anzahl von Ne-
oantigenen exprimiert und damit gegeniiber dem Immunsystem vulnerabel wird. Eine
Therapie mit Immun-Checkpoint Inhibitoren, neuerdings mit einer Kombination von
CTLA4- und PD1-Hemmern, hat das Potential, den Verlauf der Erkrankung funda-
mental zum Besseren zu wenden. Von den Magenkarzinomen sind ca. 10% MMR-D.
Leider ist die Frequenz von MMR-D bei Osophaguskarzinomen und Tumoren des gas-
tro-Gsophagealen Ubergangs viel niedriger und liegt im Bereich von 0.5%. Mutationen
der DNA-Polymerase, v.a. Pol-g, fiihren zu noch mehr Neoantigenen als MMR-D. Wie
haufig diese Mutationen bei oberen GI-Tumoren sind und ob Checkpoint-Inhibitoren
die gleiche Wirkung wie bei MMR-D Tumoren haben, ist Gegenstand der aktuellen
Forschung.

Eine zweite Gruppe von oberen GI-Tumoren, welche moglicherweise ein giinstiges
Ansprechen auf Immuntherapien zeigen, sind EBV-positive Magenkarzinome. Auch
hier wurden bei einer Behandlung mit anti-PD1 Antikorpern eindriickliche Ansprech-
raten und ein langes Therapieansprechen gezeigt. 5-10% der Magenkarzinome sind




EBV-positiv. Wie bei MMR-D, liegt der Anteil der EBV-positiven Osophaguskarzi-
nome nahe bei null, sodass auch hier ein Benefit leider nur fiir Patienten mit Magen-
karzinomen vorhanden ist.

Fiir alle anderen oberen GI-Tumoren, also immer noch fast 100% der Osophagus-
karzinome und iiber 80% der Magenkarzinome, basiert die Behandlung weiterhin
auf einer palliative Chemotherapie, im Falle des Magens unterstiitzt von anti-angi-
ogenetischen Substanzen. Die ATTRACTION-2 Studie hat den Einsatz von anti-
PD1 Antikérpern bei Patienten mit Magenkarzinomen untersucht. Der Einsatz der
Checkpoint-Inhibitoren in der dritten Linie zeigte einen gewissen Benefit, aber es
ist klar, dass Patienten mit MMR-D oder EBV-positiven Tumoren viel mehr von
der Therapie profitieren als die iibrige Population. Bei Patienten mit Osophagus-
karzinomen und unselektionierten Magenkarzinomen ist eine Monotherapie mit
einem Checkpoint-Inhibitor deshalb ungeniigend. Studien mit Kombinationen aus
verschiedenen Immuntherapien sowie Immuntherapien und Chemo- oder Radiothe-
rapie sind unterwegs.

Auch bei den onkologischen Systemtherapien steigen die Kosten stark. Hier steht
allerdings weniger die Frage nach einer Zentralisierung als vielmehr die Diskussion
um die adiquate Selektion der Patienten im Vordergrund. Damit weitere Fortschrit-
te bei der Behandlung von Neoplasien der Speisershre und des Magens moglich sind,
ist es unumginglich, dass wir die Biologie der Erkrankung besser verstehen. Das
hilft uns sowohl bei der Auswahl geeigneter Ziele fiir die medikamentdse Therapie
wie auch bei der Identifikation von Patienten, die einen reellen Nutzen aus einer
spezifischen Behandlung ziehen werden.

PD Dr. med. Andreas Wicki
Leiter Onkologie und Héamarologie
Kantonsspital Baselland (KSBL)

andreas.wicki@ksbl.ch
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Burden of Cancer in Switzerland

Each year, around 40’000 men and women develop cancer and 16’500 men and women
die from the consequences of this disease in Switzerland [1]. Around 40% of the Swiss
population will be confronted with a diagnosis of cancer during lifetime [2], and cancer
accounts for 30% of all deaths in men and 23% of deaths in women in Switzerland
[3]. National cancer monitoring — including nationwide, comprehensive registration of
cancer in Switzerland — is of major importance to health policy and society.

Population-based cancer registration in Switzerland

Historically, cancer registration in Switzerland has been regulated and organized on
a cantonal level. The first Swiss cantonal cancer registry was established in Geneva
in 1970. Step by step, an increasing number of cantonal cancer registries has been
implemented across Switzerland. As of 2018, 23 cantons collect and register cancer
data, which are compiled by the National Institute for Cancer Epidemiology and
Registration (NICER) located at the University of Ziirich.

NICER was established as an independent foundation in May 2007 by the Swiss
Cancer Registries Network and Oncosuisse with the contribution of the University
of Zurich (UZH). NICER fulfils a key role in the harmonization of cancer registration
in Switzerland. It develops uniform standards for cancer registration, aggregates data
from cantonal cancer registries and publishes national statistics (see www.nicer.org).
NICER provides services and trainings for its partners and promotes the use of cancer
monitoring data for epidemiologic research, public health programs and patient care.

The new cancer registration law

In March 2016, the Parliament passed the Cancer Registration Law (Krebsregistrie-
rungsgesetz, KRG). On April 11, 2018, the Federal Council passed the associated
ordinance. The future registration of cancers will be based on the existing,
decentralized system which will be expanded to all cantons. The law and regulation
are due to enter into force in early 2020. With the entry into force of the KRG, a
national framework regarding cancer registration will be established and all cantons
will be obliged to institute a cancer registry or to join an existing one.

In future, cancer in adults will be registered according to a uniform data scheme
The new act will modernize cancer registration in Switzerland and provide the legal
basis that data are recorded consistently and with high completeness throughout
Switzerland according to international standards. KRG and its ordinance regulate
which data are collected on the cantonal level and forwarded to be evaluated and
published at national level. The core «basic data set» will include type and stage of
the cancer, information on initial treatment and the occurrence of recurrences and
metastases. Additional data on predispositions as well as on pre- and concomitant
diseases will be recorded in case of breast, prostate or colorectal cancer. In order to
have complete data available at national level, all hospitals and physicians are required
to report cases to the corresponding cantonal or Swiss childhood cancer registry. In
addition, the veto right of patients throughout Switzerland is regulated uniformly.

National Centre for Cancer Registration

For national statistics, the data from the cantonal cancer registries will be
collated and processed by the National Centre for Cancer Registration (Nationale
Krebsregistrierungsstelle, NKRS). In June 2018, the Federal Office of Public Health
(Federal Department of Home Affairs) appointed NICER as the National Centre for
Cancer Registration. The appointment of NICER represents an acknowledgment
of NICER’s longstanding commitment for harmonization of cancer registration in
Switzerland as well as a cornerstone for continuity in its further development.




Expansion of epidemiological to clinical-epidemiological cancer registration
The expansion from epidemiological to a clinical-epidemiological cancer registration
will promote quality assurance in cancer care, health service planning and research
by more detailed information available. This increase in information implies also a
higher level of registration and a higher burden on the notifying bodies. Technical
interfaces that facilitate automated data transfer from the service provider to the
cantonal cancer registry have so far only been implemented in singular institutions.
Due to the heterogeneity of the documentation systems used in inpatient and
outpatient institutions, strategies for a more efficient technical implementation
including text mining systems have to be developed.

Perspectives

Cancer registries will continue their important activities, adapting to medical progress
and future challenges in cancer research. Informations coming from genome wide
association study will play a pivotal role in understanding not only carcinogenesis
but also drug effectiveness/resistance or occurrence of side effects in the future.
Cancer registries will have to prepare how to collect data of cancer patients’ genetic
profiles and/or linking with available biobanks. Likewise, it will become increasingly
important to collect comprehensive data on risk factors, including environmental
exposure.

The new law on cancer registration will consolidate cancer registration processes in
Switzerland and support the development of an effective cancer monitoring system.
We still know too little about cancer such as why it occurs, how it can be detected as
early as possible and how coordinated cancer care can best be organised. This means
that constant improvement of the data basis is imperative.
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23. Internationales Seminar

Palliativbetreuung von
Tumorkranken

25.—27. April 2019, Kartause Ittingen/Schweiz




Ein Paradefall, der die ganze
Schweiz bewegte

Mitte Juli sorgte diese Angelegenheit, zu-
erst im Tessin und danach in der ganzen
Schweiz, fiir grosse Empdrung, die sich
dann in eine beispielhafte Solidaritats-
welle verwandelte, nachdem Dr. Pierluigi
Brazzola, der Kinderonkologe am Ospedale
San Giovanni in Bellinzona, in der Zeitung
La Regione den Fall eines 12-jahrigen Kna-
ben mit einem Sarkom publik machte, bei
dem die Krankenkasse die Kostengutspra-
che fiir ein Medikament verweigert hatte.
Wir bringen hier drei Artikel aus der Pres-
se ennet der Alpen, da der Fall innert
kiirzester Zeit auf nationaler Ebene fiir
Empoérung gesorgt hat. Wie Dr. Brazzola
meint, geht es hier um ein grundsatz-
liches Problem, wobei es sich in der Kin-
deronkologie haufig um Off-Label-Use
von Medikamenten handelt. Dies auch,
weil verschiedene Pharmafirmen bei sehr
seltenen Kindertumoren den Weg (iber die
Swissmedic nicht bezahlen wollen.
Die nationale Politik wird sich mit dem Fall
befassen miissen, da verschiedene Par-
lamentarier jetzt fordern, dass der Bund
hier bald eine Losung findet. Bei seltenen
Krankheiten wie auch bei seltenen Tumoren
ware die einfachste Losung, die Schweiz
wirde die Lizenzierung durch die EMEA
libernehmen, was das Problem der Kosten
fiir die jeweiligen Firmen losen wiirde. Es
sind aber auch andere Vorgehensweisen
denkbar. Zu dieser Problematik erwarten
wir gerne Leserbriefe, die wir umgehend
veroffentlichen werden.

Franco Cavalli

PS. Wie in diesen Tagen bekannt wurde,
sind im Tessin fiir die Bezahlung des betref-
fenden Krebsmedikaments bereits mehr
als 40.000 Fr. gesammelt worden. Da
die Krankenkasse inzwischen eingewilligt
hat, die Kosten zu {ibernehmen, wurde
das Geld der Krebsliga und zwei weiteren
NGOs, die sich mit Kindertumoren befas-
sen, zur Verfigung gestellt.

Ein Tessiner Arzt verschreibt einem Zwolfjah-
rigen ein in der Schweiz nicht gelistetes Krebs-
medikament. Die Krankenkasse weigert sich,
die Kosten zu tibernehmen. Nun soll sich Bun-
desbern mit dem Fall befassen.

Schon die Diagnose und Therapie beim zwdlf-
jahrigen Sohn war fiir eine Familie aus dem
Siidtessin ein Schock und eine unglaubliche
Belastung. Ein Jahr lang wurde der Bub wegen
eines bosartigen Sarkoms am Weichgewebe in-
tensiv behandelt. Doch ein zweiter Schock kam,
als die Erhaltungstherapie begann, um das Ri-
siko einer Riickkehr dieses &usserst seltenen
Tumors zu vermindern. Die Krankenkasse wei-
gerte sich, 3000 Franken fiir ein Medikament zu
ibernehmen, das Pierluigi Brazzola, Kinder-on-
kologe und leitender Arzt am Kantonsspital San
Giovanni in Bellinzona, seinem jungen Patienten
verschrieben hatte. Denn die Familie war nicht
in der Lage, diesen Betrag selbst aufzubringen.

Brazzola hat den Fall Anfang Woche iiber die in
Bellinzona erscheinende Tageszeitung «La Regi-
one» publik gemacht. Und sparte nicht mit Kri-
tik an der zustdndigen Krankenkasse: «Das ist
eine gefahrliche Entwicklung, wenn man eine
Arznei nur erhalt, wenn man selbst bezahlt.» Im
Detail gehe es um ein Medikament, das aus
Deutschland importiert wurde und in Kombi-
nation mit zwei weiteren Medikamenten, die in
der Schweiz erhaltlich sind, oral eingenommen
wird. Die Krankenkasse habe argumentiert,
dass es keine ausreichende Literatur gebe,
wonach das Medikament fiir dieses Sarkom
geeignet sei. Laut Brazzola ist das Medikament
europaweit erprobt.

Kanton gibt Krankenkasse recht

Der Fall warf unmittelbar hohe Wellen, auch in
den sozialen Medien, und lste zugleich eine
grosse Solidaritdt aus. Innerhalb zweier Tage
wurden 20000 Franken gesammelt, mit wel-
chen die Arzneikosten gedeckt werden. Der
Rest soll an die Krebshilfe, speziell fiir Kinder,
gehen. Viele Spendenwillige meldeten sich bei
der Zeitung oder bei der onkologischen Abtei-
lung. Der sozialdemokratische Grossrat Henrik
Bang lancierte eine eigene Sammlung.

Das kantonale Gesundheitsdepartement er-
klarte derweil in einer Medienmitteilung, dass
das fragliche Medikament nicht auf der Liste
von Pharmaka aufgefiihrt sei, deren Kosten
von den Krankenkassen obligatorisch erstattet
werden miissten. Zudem fehle die Zulassung
durch Swissmedic. Daher obliege es allein der
Krankenkasse zu bestimmen, ob sie die Kosten
ibernehmen wolle. Gegen den Entscheid der
Kasse kdnne rekurriert werden. Der Kanton ver-
sicherte aber, dass in diesem spezifischen Fall
die Kosten von Dritten ibernommen wiirden,
etwa der Krebsliga, falls keine Einigung mit der
Krankenkasse erreicht werden konnte.

Fiir Peter Lack, Geschaftsfiihrer des Vereins Kin-
derkrebs Schweiz in Basel, ist es nicht das erste
Mal, dass er von solchen Vorfallen hort. Gera-
de weil in der p&diatrischen Onkologie weniger
empirische Studien zur Verfiigung stiinden und
auch kaum spezifische Medikamente, sollten

seiner Meinung nach die Krankenkassen mit
solchen Fallen pragmatisch umgehen. «Es ist
vielleicht legal, aber ethisch problematisch,
solche Medikamente nicht zu Gbernehmen», er-
klart Lack auf Anfrage. Sein Verband werde sich
aber daflir einsetzen, dass solche gesetzlichen
«Schlupflécher geschlossen wiirden.

Sonderlosung fiir Kinderkrebs gefordert
Daher ist die Ankiindigung der Tessiner SP-Na-
tionalratin Marina Carobbio, sie wolle den Fall
im Herbst in die nationalratliche Kommission
fiir soziale Sicherheit und Gesundheit einbrin-
gen, ganz im Sinne des Vereins Kinderkrebs
Schweiz. Carobbio hat angeregt, Félle von Kin-
derkrebs gesetzlich den sogenannten seltenen
Krankheiten gleichzustellen. «Es braucht eine
Anerkennung fiir diese Patientengruppe», sagte
Carobbio in einer Stellungnahme.

St. Galler Tagblatt, 19. Juli 2018

Bei der Behandlung von Kinderkrebs miissen
Arzte oft Medikamente einsetzen, die dafiir
gar nicht zugelassen sind. Im Tessin zahlte die
Krankenkasse erst auf dffentlichen Druck.

Diesen Donnerstag hat der Kinderonkologe
Pierluigi Brazzola die Zusage erhalten, dass die
Kasse die 3900 Franken fiir das Medikament
Ixoten Ubernimmt. Brazzola setzte die Kapseln
bei einem 12-jahrigen Knaben ein, um einen
Riickfall nach erfolgter Tumorbehandlung zu
verhindern. Der Kostengutsprache ging ein
dreimonatiger Briefwechsel voraus. Schliesslich
ging Brazzola mit dem Fall an die Medien. Der
Bericht der Tageszeitung «La Regione» iber die
Weigerung der Kasse loste diese Woche im Tes-
sin grosse Emp6rung aus. Innerhalb weniger Tage
kamen durch Spenden 30 000 Franken zusam-
men, weil die Eltern sich nicht in der Lage sahen,
das Medikament fir ihren Sohn zu bezahlen.

Den Namen der Kasse nennt Brazzola nicht,
weil es sich um ein grundsatzliches Problem
handle. In der Kinderonkologie werden in fast
80 Prozent der Falle Medikamente eingesetzt,
die nicht fiir die zu behandelnden Tumore der
Kinder zugelassen sind. Denn es gibt kaum
spezifische Krebsmedikamente fiir Kinder. Bei
der Anwendung von Medikamenten ausserhalb
des zugelassenen Bereichs (Off-Label-Use)
miissen die Arzte bei der Kasse immer ein Ge-
such stellen.

Seltener Weichteilkrebs

Beim 12-jahrigen Knaben, bei dem ein seltener
Weichteilkrebs (Sarkom) diagnostiziert worden
war, wendete Brazzola zur sogenannten Erhal-
tungstherapie Ixoten in Kombination mit zwei
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anderen Medikamenten an. Ixoten der Firma
Baxter ist in Deutschland zugelassen zur Be-
handlung des Non-Hodgkin-Lymphoms, einer
Krebserkrankung bei Erwachsenen, bei der
sich Lymphozyten unkontrolliert vermehren.
Das Préaparat wird jedoch europaweit auch zur
Nachbehandlung von Kindern eingesetzt. Zahl-
reiche Studien belegten, dass mit Ixoten ein
erneutes Auftreten des Tumors verhindert wer-
den konne, sagt Brazzola. Dennoch ist Ixoten
in keinem Land fiir diese Anwendung registriert.
Der Grund dafir ist, dass die Studien durch Ex-
pertengruppen und nicht durch die Pharmain-
dustrie selbst veranlasst worden sind.

Klinische Studien mit Krebsmedikamenten fiir
Kinder wiirden im Gegensatz zur Erwachsenen-
medizin fast ausschliesslich durch Universi-
tatskliniken durchgefiihrt, sagt Peter Lack, Ge-
schaftsfiihrer des Dachverbandes Kinderkrebs
Schweiz. Fiir die Pharmaindustrie bestehe
wegen der geringen Fallzahlen in der Regel zu
wenig Interesse an solchen Studien. Bei Kin-
dertumoren handelt es sich faktisch um seltene
Krankheiten. In der Schweiz erkranken pro Jahr
rund 300 Kinder und Jugendliche neu an Krebs,
im Vergleich zu den Erwachsenen eine geringe
Zahl. Zudem kdnnen haufig nicht die gleichen
Medikamente eingesetzt werden wie in der Er-
wachsenenonkologie.

Politikerin wird aktiv

Die Tessiner Nationalratin Marina Carobbio
(SP) ist der Meinung, dass Kinderkrebs den
seltenen Krankheiten gleichgestellt werden
sollte. Dadurch kénnte die Kosteniibernahme
der Medikamente durch die Kasse klarer ge-
regelt werden. Carobbio ist im Vorstand von
Kinderkrebs Schweiz und wird das Anliegen
dort und im August in der nationalrétlichen Ge-
sundheitskommission einbringen. Bei seltenen
Krankheiten miissen die Kassen innerhalb von
zwei Wochen iiber ein Gesuch zur Kosteniiber-
nahme entscheiden.

Nichts wiirde sich jedoch daran andern, dass
die Arzte fiir die meisten Medikamente wei-
terhin ein Gesuch stellen miissen. Doch in 99
Prozent der Félle bezahle die Grundversiche-
rung diese Krebsmedikamente fiir Kinder an-
standslos, auch wenn sie nicht auf der Liste der
kassenpflichtigen Medikamente stiinden, sagt
Brazzola. Kinderkrebs Schweiz stellt allerdings
fest, dass in den letzten Jahren die Kosteniiber-
nahme durch die Kassen haufiger infrage ge-
stellt werde und Eltern fiir Krebsmedikamente
bezahlen missten. Bei der Krebsbehandlung
von Erwachsenen ist die zogerliche Kosteniiber-
nahme der Kassen bei nicht kassenpflichtigen
Préparaten schon lange ein Thema.

Bei Ixoten kommt erschwerend dazu, dass es in
der Schweiz nicht im Handel und bei der Arznei-
mittelbehdérde Swissmedic nicht registriert ist.
Pierluigi Brazzola musste es aus Deutschland
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importieren. Die Krankenkasse stellte sich auf
den Standpunkt, dass sie deshalb das Medi-
kament nicht bezahlen misse. Zudem lagen
keine Studien vor, die die Wirksamkeit fiir die
vorgesehene Anwendung belegten. Brazzola
erwog die Finanzierung lber eine Stiftung, die
entsprechenden Kontakte hatte er bereits auf-
genommen. Der offentliche Druck scheint nun
aber das Umdenken bewirkt zu haben. Die Kas-
se teilte Brazzola mit, dass sie die Kosten aus
der Zusatzversicherung des Knaben bezahle.

Spitalaufenthalt ware teurer

Paradoxerweise hatte das Spital die Medika-
mentenkosten (ibernehmen missen, ware der
Knabe stationar im Spital behandelt worden.
Da die Kapseln aber alle drei Wochen wahrend
jeweils zehn Tagen eingenommen werden miis-
sen und dies acht Monate lang, war dies keine
realistische Option. Sicher ist aber, dass eine
stationdre Behandlung die Grundversicherung
um ein Vielfaches teurer gekommen ware als
3900 Franken.

Brazzola hofft, dass der Fall die Politik in Bern
bewegt, selbst wenn er fiir alle Beteiligten ein
gutes Ende hatte. «Dem Knaben geht es gut,
und wir driicken die Daumen, dass auch die
Erhaltungstherapie wirkt.» Die Spenden gehen
nun an gemeinnitzige Organisationen zur Un-
terstiitzung von Krebskranken.

Tages-Anzeiger, 20. Juli 2018

Un assureur qui rechignait @ rembourser le
traitement d’un jeune patient atteint d’'un can-
cer rare fait marche arriere sous la pression de
'opinion. Laffaire a ému le Tessin.

Aprés une semaine de campagne, une caisse
maladie sous pression accepte de rembourser
un traitement. Héros involontaire de cette affaire
qui a suscité beaucoup d’émotion au Tessin: un
patient de 12 ans souffrant d’un type de can-
cer rare, qui se voyait refuser la prise en charge
d’une thérapie d’un codt de 3000 francs.

Ce traitement ne figurait pas sur la liste des mé-
dicaments obligatoirement couverts et n’était
pas homologué par Swissmedic. Dans un tel
cas, I'assureur n’est tenu de rembourser que
si le critére du «bénéfice thérapeutique élevé»
est satisfait. La caisse soutenait que la litté-
rature médicale sur les intéréts du traitement
pour ce type précis de cancer était insuffisante.
Excédé par des mois de tractations stériles
avec 'assureur, le médecin du jeune, qui n’est

autre que le chef du Service d’oncologie pédi-
atrique de I'hdpital San Giovanni de Bellinzone,
Pierluigi Brazzola, a alerté La Regione.

Dans ce quotidien, I'oncologue a fait valoir que
le traitement, éprouvé ailleurs en Europe, repré-
sentait un espoir important pour son patient.
A ses yeux, un «bénéfice élevé» est souvent
quasi impossible a démontrer en pédiatrie,
car trés peu d’études sont menées. «Parado-
xalement, si je proposais comme alternative
une chimiothérapie a forte dose, autrement
dit un traitement dangereux et beaucoup plus
cher, mais avec des médicaments validés en
Suisse - I'assureur I'aurait trés probablement
remboursé sans sourciller, déclarait encore le
spécialiste. Or, nous voulons éviter ce type de
thérapie parce qu’elle est trés toxique a long
terme et possede d’éventuels effets secon-
daires importants.»

Un énorme élan de solidarité

Une fois rendue publique, cette affaire a sus-
cité un énorme élan de solidarité. La Ligue
contre le cancer a offert de payer le médica-
ment. Lassociation de bienfaisance Quii da la
cursa a récolté 35000 francs pour la famille
du patient. «<M&me si cette histoire se termine
bien, ce n’est pas aux citoyens a prendre les
responsabilités des caisses maladie, surtout
si ce type de situation se multiplie», déclare
Henrik Bang, coprésident de I'association et
député socialiste, dont le parti interpellera le
Conseil d’Etat pour savoir combien de cas de
refus de remboursement du genre ont été re-
censés ces derniéres années au Tessin. Socia-
liste également, la conseillére nationale Marina
Carobbio, membre de I'association Cancer de
I’enfant en Suisse, a annoncé qu’elle porterait
la problématique au parlement fédéral.

Mercredi en fin de journée, le Département de la
santé et des affaires sociales (DSS) informait les
médias qu’«a sa connaissance, contrairement a
ce qui a été dit, les tractations entre I'assurance
et son client étaient toujours en cours». Il relevait
aussi que, selon les informations fournies par le
médecin traitant, le patient aurait droit au rem-
boursement intégral et automatique du colit de
ses médicaments. Ce revirement a été confirmé
jeudi: la caisse prendra en charge les frais de
thérapie de son jeune client.

Identité non révélée

La Regione, qui a joué un role de premier plan
dans cette campagne, n’a pas révélé le nom
de la caisse, que de nombreux lecteurs lui
réclamaient. Le journal s’en est expliqué, en
faisant valoir que cette caisse, «/'une des plus
grandes», avait appliqué les normes rigides en
vigueur et que I'important était de dénoncer un
systéme accordant aux assureurs une impor-
tante zone grise, dont peuvent profiter «telle
caisse aujourd’hui et telle autre demain».

Le Temps, 20 juillet 2018




Der externe Standpunkt -Krebs kann mit neuen
Medikamenten immer besser therapiert werden.
Damit die Fortschritte allen Patienten zugute-
kommen, muss der Bund mit Zwangslizenzen fiir
tiefere Preise sorgen, meint Thomas Cerny.

Gut 40000 Menschen erfahren in der Schweiz
jedes Jahr die schwierige Diagnose Krebs. Mehr
als 300000 Menschen leben heute mit dieser
Krankheit. Gliicklicherweise erleben wir gerade
eine Epoche revolutiondrer biomedizinischer
Entwicklungen in Diagnostik und Therapie. Wir
kénnen bis anhin unheilbare, weit fortgeschrit-
tene Krebserkrankungen immer wirksamer the-
rapieren und héufiger heilen. Dabei stehen wir
erst ganz am Anfang dieser Entwicklung. Heute
sind wirksame Krebsmedikamente in einem
solidarisch finanzierten Gesundheitssystem zu
einem unentbehrlichen offentlichen Gut gewor-
den, &hnlich wie Antibiotika, Narkosemittel oder
Impfungen. Darauf will niemand verzichten.

Geméss dem Arzneimittelreport 2017 der
Helsana macht die Medikamentengruppe
Krebs/Immunsystem den grossten Kostenan-
teil aus. Auf sie entféllt fast ein Viertel aller
Ausgaben fiir Medikamente, obwohl sie men-
genmassig nur 1,5 Prozent entspricht. Dass bei
einem Krebspatienten allein die Medikamente
100000 bis 200000 Franken pro Jahr kosten,
ist keine Ausnahme mehr.

Die Branche verteidigt ihre Maximalpreise und
verweist mantramdssig auf die fraglos hohen
Kosten fiir Forschung und klinische Entwick-
lung. Doch wie zutreffend ist dieses Argument?
Wie viel kostet es wirklich, ein Medikament zur
Marktreife zu entwickeln? Die Pharmaindustrie
hat die durchschnittlichen Kosten fiir ein neues
Medikament auf 2,7 Milliarden Dollar beziffert.
Eine Forschergruppe aus Oregon und New York
hat diese Aufwendungen durchgerechnet und
die Ergebnisse publiziert. Sie analysierte zehn
neue und innovative Krebsmedikamente von
zehn verschiedenen Pharmafirmen. Fir alle er-
denklichen Aufwendungen errechnete sie eine
durchschnittliche Summe pro Medikament von
0,648 Milliarden Dollar: ein Viertel dessen, was
die Pharmafirmen angeben!

Tatsachlich entfallen bei den meisten bor-
senkotierten Pharmafirmen unter 20 Prozent
aller Jahresaufwendungen auf Forschung und
Entwicklung. Das bedeutet, dass mehr als 80
Prozent der Kosten fiir andere Bereiche wie
Marketing, Produktion oder auch fiir die Salare
des Topkaders ausgegeben werden. Die inter-
nationale Pharmaindustrie erreicht heute eine
durchschnittliche Nettogewinnmarge von sa-
genhaften 20 Prozent, so viel wie keine andere

Branche. Hier wird gewaltig Gewinn auf Kosten
der Aligemeinheit abgeschopft.

Warum sind die Medikamentenpreise so ex-
orbitant hoch? Als einfacher Staatsbiirger hat
man die Vorstellung von hart gefiihrten Preis-
verhandlungen  zwischen  Pharmaindustrie,
Staat und Krankenversicherern, basierend auf
nachvollziehbaren Fakten. Immerhin erteilt der
Staat den Pharmakonzernen ein Monopol fiir
20 Jahre, wahrend denen sie ihr Medikament
exklusiv zu einem geschiitzten Preis verkaufen
diirfen. Also miisste der Staat doch ein vitales
Interesse an einem fairen Preis haben. So
lauft es aber nicht: Die Medikamentenpreise
werden in den USA gemacht. Jede Firma darf
frei den von ihr als maximal erzielbar angese-
henen Preis selber bestimmen. Ist dieser ma-
ximierte Verkaufspreis einmal festgelegt, gilt
er als Richtwert fiir die anderen L&nder. Diese
miissen den Preis schlucken - sonst laufen sie
Gefahr, das Medikament nicht zu bekommen.
Die hehre Idee des Patentschutzes, welche dem
Wohl von Industrie und Bevodlkerung dienen
sollte, ist massiv in Schieflage geraten.

Bald kdénnte es noch schlimmer werden, denn
immer mehr Staaten verweigern sich dieser
nicht mehr zumutbaren Preispolitik und ze-
mentieren damit eine Mehrklassenmedizin.
Der Staat hat die ihm zustehende Macht der
Monopolgewahrung naiv verscherbelt und es
verschlafen, sich rechtzeitig fiir die Interessen
der Bevélkerung einzusetzen. Dies kostet tag-
lich Menschenleben, vor allem im Ausland, aber
auch hierzulande. Dass sich die Pharmaindu-
strie seit Jahren preislich kaum bewegt, ist zu
erwarten, sieht sie sich doch den Aktionaren
gegenliber fiir Gewinnmaximierung verpflichtet.

Was kdnnen wir als Patienten, Biirger und Pa-
tientenorganisationen tun? Das Warten auf die
Politik dauert zu lange. Erst die gemeinsam
erhobene laute Stimme aller Betroffenen und
Angehorigen 6ffnet den Weg zu bezahlbaren
lebensnotwendigen Medikamenten fiir alle. Der
Erfolg HIV-betroffener Menschen ebenso wie
das aktuellere Beispiel Sovaldi haben das ge-
zeigt. Das Medikament gegen Hepatitis C wur-
de zunachst als «1000-Dollar-Pille» bekannt.
Doch der Druck wuchs, der Preis sank rasch
auf die Halfte.

In der Schweiz kann der Bund bei missbrauch-
lichen Monopolen mit Zwangslizenzen dafir
sorgen, dass die Medikamentenpreise sinken.
So sieht es das Gesetz vor. Es ist Zeit, den Druck
auf Politik und Pharma massiv zu erhéhen. Die
wesentlichen Erfolge der modernen Medizin,
deren Grundlagen die Bevdlkerung tber Uni-
versitaten, Nationalfonds und Spitéler mit jahr-
lichen Milliardenbetrégen bereits finanziert hat,
missen wieder alle Menschen erreichen.

NZZ am Sonntag, 5. August 2018

Mit zwei Massnahmen will die Volkspartei den
Mittelstand entlasten.

Die SVP hat in den vergangenen Jahren in der
Gesundheitspolitik keine Stricke zerrissen. Die-
ses Feld hat sie anderen Parteien (iberlassen.
Das soll sich nun aber, wohl auch im Zuge der
anstehenden Wahlen, dndern. Die Kantonalzir-
cher SVP hat am Dienstag zu einer Medienkon-
ferenz geladen, die unter dem unbescheidenen
Titel «So retten wir das Gesundheitswesen»
stand. Die Volkspartei verkniipfte dabei die
Gesundheitspolitik mit ihrem Lieblingsthema:
Auslander. «Warum sind die Krankenkassenpréa-
mien unbezahlbar geworden?», fragte Prasident
Konrad Langhart. Der Grund liege darin, dass
Zuwanderer, seien es legale oder illegale, die
vorher nie Pramien bezahlt hatten, sofort die
volle Leistung erhielten. Zudem verteuerten die
zahlreichen Arzte aus der EU das Gesundheits-
wesen zusatzlich. Eine eher abenteuerliche Ar-
gumentation, zumal die Schweiz seit Jahren zu
wenige Mediziner ausbildet und diese, ohne die
teuren Ausbildungskosten tragen zu missen,
aus der EU importiert.

Konsequenterweise war die Zuwanderung denn
auch bei den konkreten Vorschlagen der SVP
kein Thema mehr. Kantonsrat Benjamin Fischer
ortete die Probleme im Krankenversicherungs-
gesetz (KVG). Langerfristig solle der Grundver-
sicherungskatalog ausgediinnt und mehr Flexi-
bilitdt bei der Franchisenabstufung geschaffen
werden. Auch missten die Kapazitdten im
stationdren Spitalbereich reduziert werden.
«Die SVP verlangt, dass bei der Erneuerung der
Spitalliste 2021 nur noch Spitéler beriicksich-
tigt werden, die fir die Erfiilllung des Versor-
gungsauftrags wirklich notwendig sind», sagte
Fischer. Weil alle diese Ziele erst in einiger Zeit
ihre Wirkung entfalten konnten, misse der Mit-
telstand nun mit einer anderen Massnahme
entlastet werden.

So wird zurzeit das System der Pramienverbil-
ligung im Kanton dberarbeitet. Kiinftig sollen
beispielsweise Studenten mit reichen Eltern
keinen Anspruch mehr auf die Unterstiitzungs-
beitrdge haben. Mit den neuen Regelungen
sollen jahrlich rund 40 Millionen Franken
eingespart werden. Dahinter steht auch die
SVP. Statt dieses Geld aber fiir die Entlastung
des Staatshaushaltes zu verwenden - wie
das urspriinglich im Rahmen des kantonalen
Sparpakets Li 16 vorgesehen war -, solle der
Betrag nun anderen Prdmienzahlern zugute-
kommen. Den Sinneswandel der SVP erklart Fi-
scher damit, dass sich einerseits die finanzielle
Situation des Kantons verbessert habe, «wir
kénnen uns das heute leisten». Andererseits
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sei der Sparbeitrag bei der Pramienverbilligung
damals Teil eines grosseren Kompromisses ge-
wesen.

Als zweite Massnahme préasentierte Kantons-
rat Stefan Schmid eine Motion. Darin fordert
die SVP, dass Krankenkassenpramien bei den
Steuern voll abgezogen werden kdnnen. Heute
ist dies im Kanton Ziirich nur teilweise méglich.
Konkret wiirde es so aussehen, dass man fiir
verschiedene Altersklassen Durchschnittspra-
mien ermitteln wiirde, die dann pauschal ab-
gezogen werden konnten. Wie viel Geld dem
Staat mit diesem Steuergeschenk entgehen
wirde, ist noch nicht klar. «Das héngt von der
konkreten Ausgestaltung ab», sagte Schmid.
Als Grossenordnung gab er aber einen Betrag
von 200 Millionen Franken pro Jahr an. Wie
Nationalrat Alfred Heer erklarte, wurde eine
&hnliche Motion auch im Nationalrat eingerei-
cht und von SVP, CVP, FDP, BDP und GLP un-
terzeichnet.

Neue Ziircher Zeitung, 15. August 2018

Ein Oligopol regiert den Markt wissenschaft-
licher Zeitschriften. Die Preispolitik der Gross-
verlage belastet die Bibliotheken.

Der wissenschaftliche Zeitschriftenmarkt ist
ein sehr spezielles Marktsegment: Auf Seiten
der privaten Wissenschaftsverlage entstehen
kaum Kosten, zumal in Zeiten der Digitalisie-
rung der Wissenschaft die Bedeutung von
Printexemplaren und die damit verbundenen
Ausgaben bestandig zuriickgehen. Gleichwohl
l&sst sich aber weiterhin mit publizierten For-
schungsergebnissen sehr viel Geld verdienen.
Die grossten Stiicke dieses auf rund zehn Mil-
liarden US-Dollar geschatzten Kuchens landen
bei einer Handvoll internationaler Grosskon-
zerne, die den Markt weitgehend unter sich
aufgeteilt haben.

Um zu verstehen, warum das Geschaftsmodell
der Wissenschaftsverlage ein Multimilliarden-
Dollar-Markt ist, muss man sich zunédchst
vergegenwartigen, wie das Publikations- und
Anerkennungssystem in Forschung und Wis-
senschaft eigentlich funktioniert...

Hohe Gewinnmargen

Fiihrt man sich dieses System vor Augen, fallt
auf, dass die offentliche Hand gleich dreifach
fir die publizierten Forschungsergebnisse be-
zahlt: Zum einen sind Forschende in der Regel
an Universitaten oder ausseruniversitaren Ein-
richtungen angestellt oder erhalten Fordermit-
tel. Zum anderen sind auch die Reviewer, die
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Forschungsartikel begutachten, zumeist offent-
lich beschaftigt (oder gehen ihren Aufgaben
ehrenamtlich nach). Weitere Kosten entstehen
beim Ankauf der publizierten Texte durch Biblio-
theken, die aufgrund ihrer Sammelauftrage da-
rum bemiht sind, eine méglichst umfassende
Literaturversorgung der Forschung an ihren In-
stituten sicherzustellen, also in gewisser Weise
zum Kauf gezwungen sind.

Die Verlage erhalten somit ihre Ware, die sie
teuer verkaufen, fast zum Nulltarif. Die Aufwen-
dungen der Verlage bestehen zum grdssten Teil
nur noch in der Verbreitung der Artikel iber ihre
Kandle und Bezahlplattformen. Hier und da fallt
eventuell noch ein wenig Lektoratsarbeit an,
aber auch dafiir empfehlen die grossen Verlage
ihren Autoren im Regelfall externe Dienstleister,
natirlich auf eigene Kosten...

Gegenbewegungen

Neben der bestdndig wachsenden Open-Ac-
cess-Bewegung sorgte 2012 ein Boykottini-
tiative fiir Furore: Unter dem Titel «The Cost
of Knowledge» rief der Mathematiker Timothy
Gowers Forschende aller Disziplinen aus Pro-
test gegen die Preispolitik und Verkaufsprak-
tiken von Elsevier dazu auf, weder in Fachzeit-
schriften des Konzerns zu publizieren noch als
Herausgeber oder Gutachter fir diesen tétig
zu werden. Bis heute haben mehr als 17.000
Forschende offentlich ihre Bereitschaft dazu
bekundet.

Doch auch auf wissenschaftspolitischer Ebene
gibt es inzwischen Initiativen, welche die unge-
bremste Preisspirale nicht l&nger hinnehmen
wollen. Unter Federfiihrung der Hochschul-
rektorenkonferenz (HRK) begann vor einigen
Jahren das «Projekt Deal» damit, bundesweite
Lizenzvertrége fiir das gesamte Portfolio elek-
tronischer Zeitschriften von Elsevier, Springer
Nature und Wiley auszuhandeln. Durch einen
Konsortialvertrag auf Bundesebene sollen fi-
nanzielle Entlastungen fiir Bibliotheken erreicht
und der Zugang zu wissenschaftlicher Literatur
verbessert werden. Um den Druck in den Ver-
handlungen zu erhéhen, haben inzwischen fast
200 Wissenschaftseinrichtungen ihre Lizenz-
vertrdge mit Elsevier gekiindigt. Die Erfolge der
Initiative sind jedoch bislang diirftig: Wahrend
mit Springer Nature und Wiley Zwischenl-
sungen vereinbart werden konnten, scheinen
die Gesprache mit Elsevier vorerst gescheitert
zu sein. Am 5. Juli gab der Prasident der HRK,
Horst Hippler, der auch als Verhandlungsfiihrer
und Sprecher des Deal-Lenkungsausschusses
fungiert, eine Unterbrechung der Gesprache mit
dem Grosskonzern bekannt.

Junge Welt, 22. August 2018

Ganze 108 Patente hélt Roche auf seinem Kas-
senschlager Herceptin. Aus Sicht einer Nichtre-
gierungsorganisation aus den USA gehért der
Basler Pharmakonzern damit zu den gréssten
Patentsiindern.

In einer Studie hat die «Initiative for Medici-
nes, Access & Knowledge» die zwdlf meistver-
kauften Medikamente in den USA untersucht.
An sich gilt der Patentschutz in den meisten
Landern wéhrend 20 Jahren. Die Pharmaindu-
strie versuche jedoch, diese Frist deutlich zu
verlangern, indem sie neben den bestehenden
Patenten laufend neue beantrage, kritisiert die
Organisation. Damit werde die Lancierung weit
glinstigerer Generika verzogert. Gleichzeitig er-
hohten die Originalhersteller regelméssig die
Preise, was das Problem der steigenden Kosten
flir Medikamente noch verschlimmere. Kurzum:
Die Pharmaindustrie missbrauche das Patent-
system auf Kosten der Allgemeinheit.

Ein anderes Roche-Krebsmittel namens Rituxan
verfligt etwa in den USA (iber 94 Patente. Dabei
sei der Preis seit 2012 um 25 Prozent gestie-
gen. Fairerweise muss dabei allerdings erwéhnt
werden, dass sich Roche im Vergleich zu an-
deren Pharmakonzernen mit Preisaufschlagen
zuriickgehalten hat. Zwei Arthritis-Mittel der US-
Firmen Amgen und Abbvie sind seit 2012 um
liber 140 Prozent gestiegen.

Roche ist in den Augen der Studienautoren
vor allem deshalb einer der grossten Patent-
stinder, weil die Firma die Patentlaufzeit mog-
lichst lange erstrecke. Potenziell konne Roche
dadurch etwa den Patentschutz von Herceptin
auf 48 Jahre ausdehnen. Hier ist die Studie
jedoch unprazis. Ein Antrag alleine verlangert
den Patentschutz noch nicht, die zustandigen
Behérden missen das Patent auch tatsachlich
gewahren. Diese Prézisierung findet sich aber
nur im Kleingedruckten am Schluss der Studie.

Kampagne in der Schweiz

Die Debatte um Patente und Preise beschrankt
sich langst nicht nur auf die USA. Auch in der
Schweiz hat die Diskussion Fahrt aufgenommen.
Allerdings verhandeln hier die Hersteller nicht
mit den Versicherern (ber die Preise, sondern
mit dem Bundesamt fir Gesundheit. Preiserhd-
hungen nach der Zulassung sind nicht méoglich.
Dennoch stellen Pharmakritiker auch in der
Schweiz eine Verbindung zwischen Patenten und
Preisen her. Die Pharmaindustrie verfiige auf-
grund ihrer Monopolstellung (iber eine enorme
Preisfestsetzungsmacht, schreibt die Nichtregie-
rungsorganisation Public Eye in einer Studie.




Die Regierungen seien machtlos gegen die
Allmacht der Pharmariesen. Jedes Land ver-
handle in Europa einzeln mit den Herstellern
liber die Preise. Bei diesen intransparenten Ver-
handlungen sitze die Pharmabranche klar am
langeren Hebel. Als Grundlage fiir die Verhand-
lungen diene der Preis in den USA, der in der
Regel sehr hoch sei, schreibt die Organisation,
die friiher Erkldrung von Bern hiess. Publiziert
wiirden nur die Hochstpreise, die dann fiir an-
dere Lander als Referenzpreise dienten. Diese
entsprachen jedoch nicht dem, was Spitéler
oder Apotheker nach Abzug von Rabatten tat-
sachlich bezahlten.

Public Eye hat deshalb im Mai eine Kampagne
lanciert, um gegen die «irrwitzigen Medikamen-
tenpreise» vorzugehen. Das hiesige Gesund-
heitssystem sei kaum mehr in der Lage fir die
hohen Preise aufzukommen. Dies gelte insbe-
sondere fiir neue Krebstherapien. Der Bundesrat
miisse deshalb handeln. Die provokative Forde-
rung: Die Landesregierung solle zum Instrument
der Zwangslizenzen greifen. Damit kann eine
Regierung jemandem die Erlaubnis erteilen, ein
an sich patentgeschitztes Produkt herzustellen -
ohne die Einwilligung des Patentinhabers. Dies
ist im Abkommen der Welthandelsorganisation
zum geistigen Eigentum geregelt.

Parlamentarier werden aktiv

Urspriinglich war die Zwangslizenz vor allem fiir
Entwicklungs- und Schwellenlander gedacht,
die in bestimmten Situationen giinstige Ko-
pien teurer Originalpraparate der Bevdlkerung
zugénglich machen wollten. Mittlerweile wird
auch in mehreren Industrieldndern wie etwa
den Niederlanden lber Zwangslizenzen disku-
tiert. In der Vergangenheit gab es wiederholt
Versuche, Zwangslizenzen durchzusetzen, etwa
in Kolumbien. Das Land priifte die Massnahme
fir das Novartis-Krebsmittel Glivec. Der Basler
Pharmakonzern lobbyierte dagegen - mit der
Unterstiitzung des Bundes.

Mittlerweile ist das Thema Zwangslizenzen auch
im Parlament angekommen. Zwei linke Politi-
ker haben Vorstdsse eingereicht, darunter SP-
Nationalrat Angelo Barrile. Anstoss dafiir sei die
Kampagne von Public Eye gewesen. Aufgrund
der enorm hohen Preise einzelner Medikamente
sollten Zwangslizenzen in Betracht gezogen wer-
den, findet der Zircher Nationalrat. Auf eine ent-
sprechende Frage hat ihm der Bundesrat in der
Sommersession geantwortet, dass die gesetz-
liche Grundlage fiir einen solchen Schritt fehle.
Unter Experten sei jedoch umstritten, ob das tat-
sachlich zutreffe, sagt Barrile. Verhinderten die
Schweizer Gesetze Zwangslizenzen, so missten
diese angepasst werden, fordert Barrile. Eine
Antwort auf seinen Vorstoss steht noch aus.

Mittel aus dem Giftschrank
Den Beflirwortern ist klar, dass der Bundes-
rat kaum massenhaft Zwangslizenzen erteilen

diirfte. Dies sagt auch Patrick Durisch von
Public Eye. Der Bund miisse die Zwangslizenz
bewusst als politisches Instrument einsetzen,
bevor die Schweiz aufgrund der hohen Gesund-
heitskosten teure Praparate rationieren miisse.
«Sollten die Pharmafirmen bei (iberrissenen
Medikamentenpreisen nicht einlenken, dann
ist eine Zwangslizenz ein rechtlich legitimes
Mittel», sagt Durisch. Der Bund diirfe hier nicht
aus Angst vor der Pharmaindustrie einknicken.

Ein wichtiger Verbilindeter scheint mit den Kran-
kenkassen auszufallen. Das Mittel stelle einen
sehr starken Eingriff dar, sagt Andreas Schies-
ser, zustandig fiir Arzneimittel-Tarife beim Ver-
band Curafutura. Zwangslizenzen solle man nur
in Extremsituationen in Betracht ziehen. «Wenn
man den Patentschutz grundsatzlich infrage
stellt, kdnnte das die Erforschung neuer Medi-
kamente gefahrden», sagt Schiesser.

Fiir die Pharmabranche stellt eine Zwangslizenz
nichts weniger als einen Griff in den Giftschrank
dar. Entsprechend deutlich fallt das Urteil des
Lobbyverbands Interpharma in einem Positi-
onspaper aus: «Die Forderung ist konfrontativ
und ideologisch». Ohne Patente gebe es keine
Forschung und damit auch keine neuen Medi-
kamente.

Gleichzeitig sei die Pharmaindustrie an einem
nachhaltigen Gesundheitswesen interessiert.
Mit regelméssigen Preissenkungen leiste die
Branche einen Beitrag zur Kostendampfung,
steht im Papier. Allein mit der letzten Preis-
tiberpriifungsrunde seien Einsparungen in der
Héhe von 190 Millionen Franken erzielt worden.
Gerade neue Krebsmittel nehme der Bund nur
noch befristet fiir ein oder zwei Jahre auf die
Liste der kassenpflichtigen Praparate auf. Da-
nach werde der Preis erneut Uberpriift.

Roche wiederum kritisiert die eingangs er-
wahnte Studie. Sie basiere auf einer mangel-
haften Methodik und vermittle einen falschen
Eindruck. Bei den erwdhnten Medikamenten
handle es sich um anspruchsvolle Wirkstoffe.
Nicht nur deren Entdeckung, auch die Formu-
lierung und das Herstellverfahren seien durch
Patente geschiitzt. Entsprechend sei das intel-
lektuelle Eigentum komplex.

Aargauer Zeitung, 1. September 2018

Die Uniklinik fiir Onkologie in Zirich wird mit
der Hdmatologie fusioniert, der vakante Lehr-

stuhl bleibt leer. Fiihrende Schweizer Krebs-
arzte kritisieren, dass Tumorbehandlungen den
Organspezialisten (iberlassen werden.

Die Chefarztstelle der Klinik fiir Onkologie am
Universitatsspital Zirich ist seit eineinhalb
Jahren vakant, der Hamatologie-Chef fiihrt die
Klinik interimistisch. Nun hat die Spitalfiihrung
entschieden, die Zwischenldsung definitiv zu
machen: Die Kliniken fiir Himatologie und On-
kologie werden zusammengelegt. Und der Lehr-
stuhl fir Medizinische Onkologie, der mit der
Klinikfihrung verbunden ist, wird nicht wieder
besetzt. Man habe keinen geeigneten Kandida-
ten gefunden, begriinden Spital und Universitét
den Schritt.

Bekannte Schweizer Krebsarzte kritisieren, damit
werde die Onkologie landesweit geschwacht. Zii-
rich ist ein wichtiger medizinischer Ausbildungs-
ort. Thomas Cerny, Prasident der Krebsforschung
Schweiz, hdlt es auch strategisch fiir einen
grossen Fehler, denn die Onkologie habe in der
Medizin einen sehr hohen Stellenwert: «Sie ist
die Front der ganzen Biomedizin, und gerade der
Forschungscampus Zirich hat auf diesem Ge-
biet viele gute Leute.» Leider fehle auf der kli-
nischen Seite ein Chefarzt, der das Fach stark
vertrete. Franco Cavalli bedauert die Situation in
Ziirich ebenfalls. Der friihere SP-Nationalrat und
Onkologie-Chef in Bellinzona ist bis heute en-
gagiert in der Forschung und Weiterbildung und
betreut noch Patienten. Gerade kiirzlich habe
sich ein Prostatapatient, der in Ziirich behandelt
wurde, ihm gegenliber gewundert, «dass er dort
nie einen Onkologen gesehen hat».

Sowohl Cavalli als auch Cerny orten das Pro-
blem in der Vorherrschaft der Organ-Professo-
ren. «Sie beanspruchen die Krebsbehandlun-
gen in ihren Organen fir sich», sagt Cavalli.
Darum hétten sich die besten Onkologen der
Schweiz auch nicht in Ziirich beworben. Sie z6-
gen die Unispitaler von Bern, Basel oder Lau-
sanne vor, wo sie mehr Einfluss héatten.

Tages-Anzeiger, 1. Oktober 2018

Ein paar méchtige Cheférzte haben nach wie
vor das Sagen. Sie verhindern einen starken
Onkologen.

Das Universitatsspital Zirich riihmt sich, zur
Weltspitze in der Medizin zu gehdren. Seine
Starke griindet wesentlich auf dem Hochschul-
standort Ziirich: Die Uni und die ETH haben
hervorragende Forscherinnen und Forscher,
speziell in der Biomedizin. Um Erkenntnisse der
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Wissenschaft in Zukunft noch schneller in die
Praxis umzusetzen, wurde soeben eine neue
Position in der Unileitung geschaffen: Beatrice
Beck Schimmer soll als Direktorin universita-
re Medizin die Exponenten der verschiedenen
Institutionen zusammenbringen, damit diese
inre Arbeit koordinieren. Zum Wohle der Patien-
tinnen und Patienten. Die Onkologie ist dabei
erklartermassen ein Schwerpunkt.

Und jetzt das: Das Unispital verzichtet auf einen
Chefarzt fiir Medizinische Onkologie, und die
Uni will den zugehdrigen Lehrstuhl nicht mehr
besetzen. Dieser Entscheid ist nicht nachvoll-
ziehbar. Umso mehr, als die Krebsbehandlung
gerade neu erfunden wird. Das Stichwort heisst
personalisierte Medizin oder auch Prazisions-
medizin. Die vielversprechenden Therapien
kommen bei allen Tumorarten zum Einsatz, un-
abhangig vom Organ, in dem der Krebs aus-
gebrochen ist. Bereits sind erste Medikamente
zugelassen.

Doch im Unispital sind weiterhin die Organ-Spe-
zialisten fiir die Krebsbehandlungen zustandig.
Es sind Professoren mit viel Einfluss in der me-
dizinischen Fakultat, Cheférzte mit viel Macht
im Spital. Sie wollen nicht, dass ihr Einfluss
kleiner wird. Dass ein starker Onkologe bei ih-
nen mitredet. Der letzte Onkologie-Chefarzt hat
dies zu spiliren bekommen und ist weggegan-
gen, in die USA. Andere gute Schweizer Krebs-
&rzte wollen gar nicht erst nach Zirich kommen.

Das Unispital Ziirich ist unter Arzten bekannt
dafiir, dass man spitze Ellbogen braucht. Das
ist von jeher so. Die Spitalleitung scheint
machtlos. Sie setzte schon friiher und setzt
auch heute ihre Hoffnung darauf, dass eine
neue Generation von Chefarzten den Uberfal-
ligen Kulturwandel bringen wird. Statt weiter zu
hoffen, wiirde sie besser handeln.

Tages-Anzeiger, 1. Oktober 2018

Das Ziircher Universitétsspital legt die Kliniken
fiir Hdmatologie und Onkologie zusammen,
Chef wird der Hdmatologie-Professor. Der Pré-
sident der Schweizer Krebsforschung kritisiert
den Entscheid scharf.

Es erscheint paradox: Krebs gehort zu den am
weitesten verbreiteten Krankheiten unserer Zeit,
unzahlige Forschungsteams und Pharmafirmen
auf der ganzen Welt suchen nach neuen wirk-
samen Behandlungsmethoden. Doch das Uni-
versitatsspital Ziirich schafft die Chefarztstelle
fir Onkologie ab. Die Medienstelle bestatigt
Recherchen des TA: «Der Lehrstuhl fiir Onkolo-
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gie, verbunden mit der Klinikleitung Onkologie
am Unispital, wurde ausgeschrieben. Allerdings
konnte aus dem relativ kleinen Bewerberfeld
kein geeigneter Kandidat berufen werden.»

Spitaldirektion und Spitalrat hatten daher ent-
schieden, die Kliniken fir Hamatologie und
Onkologie zu fusionieren. Der bisherige Hama-
tologie-Chef Markus Manz wird Chef iiber bei-
de Fachbereiche. Ob auch die zwei Lehrstiihle
zusammengefiihrt werden, miissen die Univer-
sitatsleitung und der Universitatsrat beschlies-
sen. Es ware eine Uberraschung, wenn sie dies
nicht taten.

Beliebter Arzt ging nach USA

Vor eineinhalb Jahren hat der letzte Onkolo-
gie-Professor, Roger Stupp, Ziirich verlassen
- zum Bedauern vieler Tumorpatienten, die ihn
als Arzt sehr schatzten. Der international re-
nommierte Onkologe und Spezialist fiir Hirntu-
moren folgte einer Berufung nach Chicago. Vier
Jahre nur hatte er im Unispital Zlrich gewirkt.
Laut Insidern konnte er seine Plane, eine star-
ke klinikibergreifende Onkologie aufzubauen,
nicht verwirklichen. Stupp selber wollte sich
gegeniiber dem TA nicht Giber die Griinde seines
Weggangs dussern.

Tatsache ist, dass die Onkologie im Unispital
Zirrich weitgehend organspezifisch organisiert
ist. Fir die Hirntumoren sind die Neurologen zu-
standig, fr die Hauttumoren die Dermatologen,
um Brustkrebspatientinnen kiimmern sich die
Gynékologen, um Patienten mit Prostatakrebs
die Urologen. Das ist historisch so gewachsen
und wurde in den letzten Jahren strukturell
verfestigt. Es gibt im Unispital 17 zertifizierte
Organzentren. Diese sind im Cancer Center
zusammengefasst, welches «die Expertise der
einzelnen Facher biindelt, um die Patientinnen
und Patienten umfassend und interdisziplinar
Zu betreuen», wie das Unispital schreibt. Und
weiter: «Das Cancer Center wurde inzwischen
zum Comprehensive Cancer Center Ziirich er-
weitert, um die Zusammenarbeit zwischen Kli-
niken und Forschung zu vertiefen und die Nach-
wuchsforderung im Fachgebiet zu férdern.»

«Weiterhin Schwerpunkt»

Das Unispital verneint, dass die Onkologie
durch die Abschaffung der eigenen Klinik ge-
schwécht werde: «Sie ist und bleibt fiir uns
ebenso wie fiir die anderen universitaren Spi-
taler ein Schwerpunktthema.»

In Fachkreisen kommt der Entscheid allerdings
gar nicht gut an. Einer der bekanntesten Krebs-
arzte der Schweiz ist Thomas Cerny, Prasident
der Stiftung Krebsforschung Schweiz und bis
vor kurzem Onkologie-Chefarzt im Kantonsspi-
tal St. Gallen. Was Ziirich tue, sei «strategisch
ein Riesenfehler», kritisiert Cerny. «Wenn man
Krebs als Thema wirklich ernst nimmt, musste
man einen guten Onkologen einsetzen.»

Doch in Zirich seien die Onkologie-Chefs zu-
nehmend geschwécht worden, weil alte Macht-
kdmpfe dominierten. «Den Organ-Chefs wurde
zu viel zugestanden.» Es gebe in der Schweiz
hervorragende Onkologen, sagt Cerny, doch die
wollten nicht nach Zirich gehen. Das Universi-
tatsspital Zirich habe kein richtiges Tumorzen-
trum. Das Cancer Center des Unispitals nennt
Cerny einen «Papiertiger». Er bedauert: «Wenn
die Onkologie in Ziirich schwachelt, ist dies ein
Nachteil fiir die ganze Schweiz.»

Die organisatorische Zusammenlegung der
Kliniken fiir Hdmatologie und Onkologie ist fiir
Cerny grundsatzlich sinnvoll, das sei vielerorts
so. «Doch den Lead in der Onkologie muss an
einer Universitat ein Chefarzt mit einer Profes-
sur fur Medizinische Onkologie haben.» Die
Hématologie decke nur rund 20 Prozent der
Krebsarten ab.

Der Ziircher Professor fiir Himatologie ist zwar
in seinem Fachgebiet anerkannt, doch in der
Onkologie fehltihm die Expertise. Das zeigt sich
zum Beispiel darin, dass er keine Weiterbildun-
gen flr Facharztanwérter Onkologie durchfiih-
ren darf; diese Aufgabe miissen die Leitenden
Arzte ibernehmen.

Fachprasident sieht Problem

Laut Markus Borner, Co-Prasident der Schwei-
zerischen Gesellschaft fiir Medizinische Onko-
logie, wird die Fachgesellschaft iiberpriifen, ob
das Unispital die Bedingungen fiir eine Onko-
logie-Ausbildungsklinik auf hochstem Niveau
weiterhin erfiillt. Diese Prifung sei Standard bei
Wechseln, sagt Borner. Er halt Markus Manz fiir
einen hervorragenden Forscher und Manager.
Er traut dem H&dmatologen zu, die onkologische
Weiterbildung gut zu organisieren und Krebs-
spezialisten aus dem Mittelbau nachzuziehen.

Borner teilt allerdings die Kritik von Cerny am
System von Ziirich: «Die Organ-Spezialisierung
ist ein Problem. Denn die Onkologie ist ein
Querschnittfach, nur Onkologen haben eine ge-
nigend breite Erfahrung mit medikamentdsen
Therapien und deren Nebenwirkungen.»

Neue Medikamente

Dies wird je langer, desto wichtiger. Thomas
Cerny begriindet die Notwendigkeit eines star-
ken, facheriibergreifenden Onkologie-Chefs mit
der pharmazeutischen Entwicklung: Wahrend
friiher organspezifische Medikamente (blich
waren, wirden heute bereits erste Medika-
mente zugelassen, die unabhéngig vom Organ
hochprézis auf individuelle molekulargeneti-
sche Verdnderungen zielen. Sie kommen laut
Cerny bei allen Tumorarten zum Einsatz, welche
diese Veranderungen aufweisen. «Das Zeitalter
der individualisierten medikamentdsen und im-
munologischen Therapie hat begonnen.»




Gregor Ziind, Direktor des Unispitals Ziirich,
stimmt im Grundsatz zu: «Die Organisation
nach Organen ist historisch gewachsen und
bietet uns im Moment Sicherheit, doch mittel-
fristig miissen wir sie &ndern.»

Aktuell haben Unispital und Uni noch gar nicht
nach einem Onkologie-Chef gesucht, der in der
Immuntherapie Spitze ist, sondern vielmehr
nach einem Onkologen, der auf Lungentumoren
spezialisiert ist - weil ein solcher eben gerade
fehlt. Da diese Suche erfolglos war, wird die
Chefarztstelle nun abgeschafft.

Tages-Anzeiger, 1. Oktober 2018

Tous les ans, de pseudo-revues savantes pu-
blient des milliers d‘articles qui n‘ont pas de
valeur scientifique.

Le savoir, lui non plus, n’échappe pas a la
contrefagon. La part prise par la «fausse sci-
ence» dans la production scientifique mon-
diale augmente de maniere considérable
depuis une dizaine d’années et aucun signe
de pause ne semble poindre a I'horizon. Au
sein d’une collaboration baptisée «Fake Sci-
ence» et formée de 23 médias internationaux,
dont la Norddeutscher Rundfunk (NDR), la
Siiddeutsche Zeitung, The New Yorker ou en-
core I'Aftenposten, Le Monde a enquété sur
I'ampleur et I'impact de ce phénomeéne, qui
n’épargne pas la France.

A quoi peut ressembler de la science contre-
faite? Depuis une décennie, des dizaines de
maisons d’édition peu scrupuleuses comme
Omics et Science Domain (Inde), Waset
(Turquie) ou encore Scientific Research Pu-
blishing (Chine) ont créé des centaines de
revues en acces libre au nom ronflant, ayant
toutes les atours de vraies revues savantes.
Mais contrairement a celles-ci, ces journ-
aux ne disposent pas d'un comité éditorial,
ils facturent des frais aux chercheurs - de
I'ordre de quelgues centaines d’euros par ar-
ticle - et publient les «travaux» sans controle
et trés rapidement. lls ne soumettent pas les
manuscrits des comptes rendus de recherche
qu’ils recoivent a la «revue par les pairs» (peer
review, en anglais). Ce processus de contrdle
qualité, préalable a toute publication savante,
est I'une des étapes-clés de la construction
de la science.

Le méme mécanisme existe pour les confé-
rences scientifiques: souvent sollicités par
courriel, des chercheurs s’inscrivent, mo-

yennant finance, pour présenter leurs travaux.
Mais il n'y a bien souvent personne - ou pas
grand monde - pour écouter ces simulacres de
conférences.

Données fabriquées

De la diffusion de fausses informations a la
promotion de médicaments en passant par
I'activisme climatosceptique ou antivaccin,
voire simplement la volonté de chercheurs de
«gonfler artificiellement un CV: les motivations
des chercheurs sont nombreuses. En 2014,
des «travaux» publiés dans de telles fausses
revues ont par exemple été présentés sous les
ors de I’Académie des sciences francaise, pour
mettre en doute la responsabilité humaine
dans le changement climatique en cours...

Les journalistes de la Siiddeutsche Zeitung et
de la NDR ont mis la main au portefeuille: ils
ont soumis pour publication au Journal of In-
tegrative Oncology, édité par la société Omics,
les résultats d’une étude clinique montrant
que de I'extrait de propolis était plus efficace
sur le cancer colorectal que les chimiothé-
rapies conventionnelles. Létude était fic-
tive, les données fabriquées, et les auteurs,
affiliés a un institut de recherche imaginaire,
n’existaient pas non plus. La publication fut
néanmoins acceptée en moins de dix jours et
publiée le 24 avril. Le patron d’Omics ayant
été ensuite contacté par les journalistes de la
collaboration Fake science, 'article a été reti-
ré - il reste néanmoins visible dans le cache
de Google...

Impact sur les finances publiques

Pour Ivan Sterligov, méme présents dans une
base de données, les articles publiés dans
des journaux potentiellement prédateurs sont
moins cités que les autres. «Cela confirme que
ce qui est recherché [par ceux qui publient
dans des revues] est d'ajouter des lignes
supplémentaires a leur liste de publications»,
estime-t-il. Et, ainsi, d’embellir leur CV.

Les chiffres sont parfois vertigineux. Selon les
travaux de M. Sterligov, le Kazakhstan a eu
jusqu’a 50% de sa production scientifique pu-
bliée dans des revues douteuses en 2013. En
2015, I'Indonésie était en premiere place avec
32%. Deux ans plus tard, cette derniére demeu-
rait a 30% de sa production nationale dans des
revues douteuses, tandis que le Kazakhstan
refluait a 15%. Les pays européens sont au-des-
sous de 1%. La Chine ou I'lran imposent depuis
peu a leurs savants des régles limitant le recours
a ces éditeurs. Au total, la médecine, I'ingénierie
et la pharmacologie sont les domaines les plus
représentés et en croissance.

Cette production de fausse science pése a
I'évidence sur les finances publiques des pays
les plus touchés: ce sont généralement des
laboratoires publics qui alimentent le chiffre
d’affaires des éditeurs frauduleux. «D’'une ma-
niére générale, il est probable que ce sont les
fausses conférences qui codtent le plus cher,
puisque outre linscription, il y a de nombreux
frais associés: déplacement, hébergement...»,
estime Marin Dacos, conseiller «science ou-
verte» de la ministre de I'enseignement supé-
rieur de la recherche et de I'innovation, Frédé-
rique Vidal.

Aux Etats-Unis, la Commission fédérale du
commerce a lancé des poursuites au prin-
temps contre I'éditeur Omics pour tromperie.
Selon le mémorandum des avocats de la FTC,
le chiffre d’affaires de la société a été supérieur
a 50 millions de dollars entre 2011 et 2017.
Interrogé par les membres de la collaboration
Fake science, le patron d’Omics défend bec et
ongles l'intégrité de son activité.

Le Monde, 20 juillet 2018

Deux analyses lient le déclin de 'espérance de
vie américaine a de «profonds» problémes de
SOCiété.

Les Etats-Unis sont atteints d’'une maladie
«systémique», et cela devrait inciter les autres
pays développés a la vigilance. C'est, en sub-
stance, la conclusion de deux études publiées,
mercredi 15 aolt, dans le British Medical Jour-
nal. La premiére, conduite par Steven Woolf
(Virginia Commonwealth University), révéle une
hausse inquiétante de la mortalité chez les
adultes américains d’age moyen au cours des
dix-sept derniéres années et singulierement
depuis 2012, ol I'espérance de vie américaine
a commencé a stagner, avant de décliner a par-
tir de 2015.

Cette année-la, indique la seconde étude,
conduite par Jessica Ho (University of Southern
California) et Arun Hendi (université de Prince-
ton), une douzaine de pays riches dont la France
connaissaient simultanément un déclin signi-
ficatif de leur espérance de vie par rapport a
2014. Brusque et inédite par son caractére col-
lectif, cette chute a cependant été généralement
compensée par un rebond I'année suivante, a
I’exception du Royaume-Uni et des Etats-Unis.

Outre-Atlantique, cette baisse de I'espérance

de vie enregistrée en 2015 s’est méme confir-
mée en 2016. Lindice pointait alors a 78,6
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ans, soit 0,3 an de moins qu’en 2014. Des
données préliminaires rendues publiques en
mai par I'Associated Press indiquaient que
I'année 2017 devait connaitre une nouvelle
chute de la longévité. Elle serait alors la troi-
siéme année d’affilée de déclin - situation sans
précédent depuis plusieurs décennies.

Pour comprendre, Steven Woolf et ses coau-
teurs ont comparé les caractéristiques de la
mortalité de la population américaine agée de
25 a 64 ans, par origine ethnique, entre 1999
et 2016. «Entre 1999 et 2016, les taux de mor-
talité toutes causes confondues n’augmentent
pas uniquement parmi les Blancs, mais aussi
chez les Amérindiens», écrivent les auteurs. Les
trois autres groupes ethniques étudiés (Noirs,
Hispaniques et Asiatiques) ont d’abord connu
une baisse de mortalité, qui s’est interrom-
pue entre 2009 et 2011, avant de partir a la
hausse.

Premier constat: les overdoses sont la premiére
cause d’accroissement de la mortalité, dans
tous les groupes. Les taux de mortalité due a
I'utilisation de drogues ou de médicaments
augmentent ainsi de plus de 410% chez les
Amérindiens, 150% chez les Noirs, 80% chez
les Hispaniques...

Ce sont les stigmates de la crise des opioides
qui frappe les Etats-Unis depuis la mise sur le
marché, au milieu des années 1990, de puis-
sants antalgiques proches de la morphine.
Ceux-ci ont plongé dans la dépendance plus de
2 millions d’Américains et entrainent aux Etats-
Unis plusieurs dizaines de milliers de morts par
an. Ce constat n’est pas nouveau.

Des inégalités sociales fortes

Mais, soulignent Steven Woolf et ses coau-
teurs, ce n’est pas la seule cause. «Les taux de
mortalité a mi-vie, expliquent les chercheurs,
ont aussi augmenté pour un large éventail
de maladies touchant de multiples fonctions
et organes du corps humain.» Chez les Amér-
indiens, les taux de mortalité entre 25 et 64
ans ont ainsi augmenté pour douze causes
différentes, dont les maladies dues a I'hyper-
tension (+ 270%), le cancer du foie (+ 115%),
les hépatites virales (+ 112%), les maladies du
systéme nerveux central (+ 100%)... Suicides,
maladies hépatiques liées ou non a I'alcool,
tumeurs cérébrales, maladies respiratoires ou
métaboliques ou encore obésité font grimper la
mortalité dans parfois plusieurs groupes.

Les taux de mortalité augmentent a travers
I'ensemble de la population américaine pour
une douzaine d’affections. Cela signale, pour
les auteurs, que la dégradation de la santé aux
Etats-Unis est le fait «de causes profondes et
systémiques». «Nous soupconnons que ['iné-
galité croissante des revenus, les déficiences
de I'éducation, la fracture sociale et le stress
peuvent jouer un réle important, explique M.
Woolf. D’autres facteurs pourraient inclure le
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manque d’accés universel aux soins, la pos-
session d’armes a feu par la population et les
taux élevés d’obésité.»

L'épidémiologiste Philip Landrigan (Boston Colle-
ge), qui n'a pas participé a I'étude, salue des tra-
vaux «tres solides». «Les données présentées ne
permettent pas de distinguer les déterminants
profonds de cette dégradation de I'état de santé
des Américains. Mais il est clair que lorsque vous
créez des inégalités sociales fortes, vous créez
une catégorie de la population qui finit par voir
son espérance de vie se réduire, dit-il. Il faut aus-
si avoir a l'esprit ce que montrent de nombreux
travaux: les plus pauvres sont aussi ceux qui sont
les plus exposés a presque tous les polluants en-
vironnementaux comme le plomb, les pesticides,
la pollution de I'air... Ce facteur potentiel est fré-
quemment négligé.»

En outre, cette détérioration de I'état de santé
des Américains intervient alors que le taba-
gisme est outre-Atlantique a un niveau histori-
quement bas (environ 15,5% de la population
adulte fumait en 2016) et que la consomma-
tion moyenne d’alcool par habitant n’a que
marginalement augmenté sur la période étu-
diée (de 8,25 litres par personne de plus de 14
ans et par an en 1999, a 8,8 litres en 2015).
La seconde étude souligne de son coOté la
profonde singularité des Etats-Unis au sein
d’un échantillon de dix-huit pays membres de
I'Organisation de coopération et de développe-
ment économiques. Les deux scientifiques ont
analysé les causes de I'excés de mortalité qui
a conduit, entre 2014 et 2015, a une baisse
significative de I'espérance de vie dans douze
de ces pays - en moyenne 0,21 année perdue
pour les femmes et 0,18 pour les hommes.

Une perte «sans précédent»

Selon leurs travaux, les grandes causes de
déces ont été les maladies respiratoires, cardio-
vasculaires, du systeme nerveux central et les
désordres mentaux, et elles ont majoritairement
concerné les plus de 65 ans. La sévere épidé-
mie de grippe semble avoir été un facteur dé-
terminant. Aux Etats-Unis, au contraire, la perte
d’espérance de vie «s’est concentrée sur des
populations d’ages moins avancés», inférieurs a
65 ans. Et la grippe n'y a que peu a voir.

«Des gains monumentaux d’espérance de vie ont
été la tendance dominante dans les pays déve-
loppés a haut revenu tout au long du XX et du
XXP° siecle», notent les auteurs. Toutefois, cette
perte importante enregistrée simultanément dans
douze pays riches est «sans précédent».

«Ce pic de mortalité a souvent été attribué aux
effets directs et indirects d’'une sévere épidé-
mie de grippe, en particulier sur les personnes
agées, écrit Domantas Jasilionis (Institut Max-
Planck pour la recherche en démographie),
dans un éditorial publié par le British Medical

Journal. Il est frappant de constater que les
systemes de santé des pays riches les plus
avancés ont été incapables de gérer ce défi
imprévu, avec pour conséquence la premiére
réduction de longévité en plusieurs décennies.
Cela pourrait étre le signe de problémes plus
profonds.»

Pour Jay Olshansky (université de [I'lllinois),
qui avait prédit, en 2005 dans le New England
Journal of Medicine, un renversement imminent
de tendance aux Etats-Unis, cela signale aussi
que «/'ére ou I'on pouvait gagner beaucoup
d’espérance de vie est révolue». Un point tou-
jours débattu.

Le Monde, 17 aoiit 2018

Le CHUV devrait lancer un essai clinique I'été
prochain permettant & des enfants atteints de
cancer, notamment de leucémie aigué, de pou-
voir bénéficier de ce traitement novateur.

Chaque année, en Suisse, on recense entre
200 et 220 nouveaux cas de cancer touchant
des enfants de moins de 15 ans. Leucémies,
tumeurs cérébrales, cancer des ganglions lym-
phatiques... grace aux progres de la médecine,
ces différentes affections se soignent de mieux
en mieux. Aujourd’hui, plus de 80% des ma-
lades peuvent étre traités avec succes, contre
60% dans les années 1970 et 1980. Ce pro-
grés, certes majeur, ne doit toutefois pas faire
oublier les 20% de patients en rechute ou pré-
sentant des formes résistantes de la maladie.

Pour ces derniers, de nombreux espoirs re-
posent désormais sur 'immunothérapie a base
de lymphocytes T modifiés, appelés chimeric
antigen receptor T-cells (CAR T-cells). Initiale-
ment utilisée dans le traitement du mélanome,
cette technique - qui vise a transformer les cel-
lules immunitaires du patient en médicament
personnalisé - a montré des résultats trés
prometteurs lors d’essais cliniques de phase
précoce menés aux Etats-Unis, entre 2014 et
2016, sur une quarantaine de jeunes patients
atteints de leucémie lymphoblastique aigué en
rechute ou réfractaire. Dans le cadre de cette
étude, I'équipe de Michael Jensen, a I'Hopital
pédiatrique de Seattle, est en effet parvenue a
un taux de rémission de 90% avec des résul-
tats durables.

Bonne nouvelle: les jeunes patients suisses
pourront également bénéficier de cette tech-
nique dans un avenir proche, puisqu’elle sera
introduite au CHUV, a Lausanne, au sein d’un
essai clinique qui devrait débuter au cours




de I'été 2019. Lannonce en a été faite le 30
aodt dernier lors d’une soirée de I'association
Zoédlife, qui féte cette année ses 5 ans d’exis-
tence et soutient financiérement le projet.

«Les enfants sont trop souvent négligés dans
la recherche, c’est pour cela que nous avons
souhaité pouvoir leur faire bénéficier de notre
expertise en immunothérapie adulte, explique
le Professeur George Coukos, chef du Départe-
ment d’oncologie UNIL-CHUV. Cette technique
a déja eu beaucoup de succeés aux Etats-Unis
et nous avons considéré qu'il était important
de pouvoir aussi développer ces thérapies de
nouvelle génération au sein de notre centre
académique.»

Concrétement, le concept des CAR T-cells
repose sur le fait de modifier génétiquement,
en laboratoire, certaines cellules immunitaires
du patient, appelées lymphocytes T, afin de les
munir d’un récepteur - le CAR -, capable de tra-
quer les cellules cancéreuses et de les détruire.
Réinjectées ensuite dans le corps du malade,
ces cellules possédent une longue durée de vie
et sont donc capables d’éradiquer des cellules
cancéreuses qui réapparaitraient aprés plu-
sieurs mois, voire méme plusieurs années.

«Aprés le traitement initial, les lymphocytes T
modifiés se mettent au repos et deviennent,
s'ils persistent dans I'organisme du patient, des
cellules mémoire en mesure de se réactiver si
nécessaire, décrit Francesco Ceppi, chef de cli-
nique dans le service d’hématologie-oncologie
pédiatrique du CHUV, qui sera responsable de
I'essai clinique. Il s’agit certainement de I'ap-
proche la plus novatrice de ces dix derniéres
années dans la lutte contre la leucémie aigué
de I'enfant, mais nous devons encore travailler
pour obtenir un traitement qui soit le plus per-
formant possible, y compris sur d’autres formes
de cancers pédiatriques.»

En différents temps

Outre la prise en charge des leucémies,
I'équipe du CHUV aimerait pouvoir offrir, par
le biais de cette méthode, de nouvelles pos-
sibilités thérapeutiques aux jeunes patients
atteints de tumeur cérébrale, de neuroblas-
tome métastatique - une forme de la mala-
die touchant le systéme nerveux -, de tumeur
solide ou de lymphome (cancer des ganglions
lymphatiques) non hodgkinien. «Dans un pre-
mier temps, ce traitement sera proposé aux pa-
tients présentant des maladies réfractaires ou
en rechute, puis nous verrons s'il est possible
d’élargir les indications par la suite», détaille
Maja Beck Popovic, médecin-cheffe de I'Unité
d’hémato-oncologie pédiatrique du CHUV.

De son coté, Novartis s’est également vu attri-
buer, fin aolit, une homologation de la Com-
mission européenne pour sa thérapie cellulaire

contre la leucémie lymphoblastique aigué a
cellules B, le Kymriah. Développé en collabo-
ration avec I'Université de Pennsylvanie, ce
traitement repose aussi sur une thérapie par
CAR T-cells. S'il offre une nouvelle solution pro-
metteuse de traitement aux patients jusqu’a 25
ans, ce dernier présente toutefois un certain
nombre de limitations. Son prix notamment,
pouvant atteindre jusqu’a 470000 francs.
Mais pas seulement: «Le Kymriah n’est admi-
nistré qu’aux patients chez qui une série de
traitements antérieurs ont échoué, y compris
la greffe de moelle osseuse, analyse Francesco
Ceppi. Seul un nombre restreint d’enfants sera
donc éligible au médicament.»

Le Temps, 18 septembre 2018

Later this month (at the UN General Assembly)
the global health community will likely witness
an inflection point in the history of non-com-
municable disease (NCD) prevention and con-
trol. But one fact is certain. Whatever countries
do to show they are taking NCDs more seri-
ously, cancer treatment will be missing from
their commitments. Cancer’s undeserved ne-
glect makes it the Cinderella of the emerging
NCD movement. As health diplomats celebrate
their political success, millions of people liv-
ing with cancer will be consigned to early and
painful deaths. Nothing illustrates the embed-
ded irrationality of global health more than
our attitudes to cancer. In 2016, according
to the Global Burden of Disease, 8 - 9 million
people died from cancer (23% of total world-
wide deaths from NCDs, and 16% of deaths
from all causes). The leading causes of cancer
death are tumours of the trachea, bronchus,
and lung (1 - 7 million deaths); gynaecologi-
cal cancers (breast, cervix, ovary, and uterus:
1 million deaths); gastric cancer (834 000
deaths); colorectal cancer (829 600 deaths);
and liver cancer (828 000 deaths). So why the
indifference?

The NCD community has become trapped in an
ideology that privileges prevention over treat-
ment. A similar mistake disfigured the early re-
sponse to AIDS. | can recall senior WHO leaders
two decades ago agreeing that a generation of
people living with HIV would have to die before
the pandemic could be controlled by prevention.
Only anger and activism overturned the compla-
cency of traditional public health practice. But
the NCD community has no time for anger or ac-
tivism. It prefers repeating and re-emphasising
the old nostrums. We can all agree that tobacco
control and vaccination against hepatitis B and
human papillomavirus are indispensable in-

terventions to curb cancer. But what about the
treatment of breast cancer? Or surgery for re-
sectable tumours? Or specialist services for cer-
vical cancer? Or chemotherapy and radiotherapy
facilities? Or treatment for childhood cancers?
Or palliative care services? Silence.

Two arguments will be mounted against the
charge that global health has forgotten can-
cer treatment. First, if global health is about
remedying inequity, and if those remedies are
mainly concerned with resource-poor commu-
nities, then cancer treatment cannot be a prior-
ity. If, for example, one examines the top 20
causes of age-standardised disability-adjusted
life-years (DALYs) in sub-Saharan Africa, you
will see that cancer is absent. The global health
community is therefore surely right to focus on
AIDS, tuberculosis, malaria, and other infec-
tious diseases. It should definitely accommo-
date ischaemic heart disease, stroke, diabetes,
major depression, and chronic obstructive pul-
monary disease. But cancer? No. A second ar-
gument is that even if we concede that cancer
should be taken more seriously, the treatment
gap will best be filled by focusing not on specific
diseases but on strengthening health systems
and achieving universal health coverage (UHC).
Both claims are flawed. Take gynaecological
cancers. The majority of women who die from
breast and cervical cancer live in low-income
and middle-income settings. Cancer should be
a major health priority in the poorest countries.
That is true today. It is even more true if one
looks only a short distance into the future. As
The Lancet’s 2016 Series on Health, Equity, and
Women'’s Cancers described, 1.7 million wom-
en are diagnosed with breast cancer annually.
By 2030, the number of women diagnosed with
breast cancer is projected to rise to 3.2 mil-
lion. It is entirely wrong to suggest that cancer
should only be a concern for richer nations. As
to UHC filling the gap in cancer care, one mis-
take made by UHC advocates is that repeating
the mantra of universal coverage is empty rhet-
oric without specifying the services that UHC
should include. Too often, cancer treatment
is absent from the debate about UHC. Some
progress is being made. In its 2017 updated
«Appendix 3»—a WHO-branded list of approved
policy options to prevent and control NCDs—
the agency does include treatment services for
early cervical, breast, and colorectal cancers,
together with palliative care, although none re-
ceive the coveted «bolding». The Disease Con-
trol Priorities Project does not let countries off
the hook so easily and goes further, including
services to treat selected childhood cancers.
The global health community has long let down
those living with cancer. It is inexplicable that it
continues to do so.

The Lancet, Vol 392, September 8, 2018

Schweizer Krebsbulletin = Nr. 4/2018




Weil die Bevilkerung in der Schweiz zunehmend dlter wird,
nimmt auch der Bedarf an Pflege und Betreuung zu. Die profes-
sionellen und institutionellen Angebote stossen an ibre Grenzen,
gefragt ist die Unterstijtzung durch Angebirige. Die Politik har
mit Aktions- und Forderplinen, sowie mit einem neuen Geserzes-
entwaurf zur Verbesserung der Vereinbarkeit von Evwerbstitigkeit
und Angebirigenbetrenung verschiedene Schritte in die richtige
Richtung getan. Doch noch bleibt viel zu tun.

In der Schweiz erkranken jahrlich ca. 40°000 Menschen neu
an Krebs. Davon sind 16°000 im erwerbsfihigen Alter. Zu-
dem wird jihrlich bei etwa 200 Kindern und Jugendlichen
vor dem 18. Lebensjahr Krebs diagnostiziert. Eine Krebs-
erkrankung und deren Behandlung bringt diverse belasten-
de korperliche und psychische Auswirkungen mit sich. Die
Bewiltigung der Krebserkrankung sowie die Riickkehr in
den Alltag stellen immense Herausforderungen dar und
benstigen grosse Unterstiitzung durch die Angehorigen.
Deshalb ist Krebs auch fiir Angehorige eine grosse Belas-
tung. Insbesondere in Akut-, aber auch in palliativen Si-
tuationen sind firr den erkrankten Menschen die Nichsten
die wichtigste Stiitze. Der Verlauf bei Krebs ist schwierig
vorhersehbar. Fiir betreuende und pflegende Angehorige
bedeutet dieser Spagat zwischen Pflege, Beruf, eigener Fa-
milie und eigenen Bediirfnissen eine grosse Herausforde-
rung. Dies hat oft negative gesundheitliche Auswirkungen
und kann zudem zu substanziellen finanziellen Einbussen
bei einer Reduktion oder bei Verlust der Erwerbstitigkeit
fithren. Die Erwerbstitigkeit gilt es unbedingt zu erhalten:
So sichert diese nicht nur die Existenz und gewihrleistet
die Altersvorsorge, sondern ermdglicht zudem die gesell-
schaftliche Teilhabe und den sozialen Austausch.

Notig: Ausbau von Entlastungsangeboten

Der demografische Wandel in der Schweiz geht mit immer
mehr chronischen Erkrankungen einher. Der Bedarf an
Betreuung und Pflege fiir erkrankte Personen nimmt zu.
Das Gesundheitswesen mit professioneller und institutio-
neller Pflege allein kann diesen Bedarf nicht mehr decken.
Dafiir stehen weder die notwendigen Fachpersonen noch
die finanziellen Mittel zur Verfiigung. Dies hat auch der
Bundesrat erkannt. Als Teil seiner gesundheitspolitischen

Priorititen Gesundheit2020 hat er am 5. Dezember 2014
einen Aktionsplan zur Unterstiitzung und Entlastung von
pflegenden Angehorigen verabschiedet. Ziel dieses Akti-
onsplans ist es, fiir betreuende und pflegende Angehérige
gute Rahmenbedingungen zu schaffen. Dazu zihlen u. a.
passende Unterstiitzungs- und Entlastungsangebote, die
es Angehorigen erlauben, sich auch tiber lingere Zeit fiir
ihre kranken und pflegebediirftigen Familienmitglieder
zu engagieren, ohne ihre Erwerbstitigkeit reduzieren oder
aufgeben zu miissen. Notig sind zum einen bessere In-
formationen und der Ausbau von Entlastungsangeboten,
wie Unterstiitzung durch Freiwillige oder Kurzaufenthal-
te in Alters- und Pflegeheimen. Zum anderen braucht es
Massnahmen, um die Vereinbarkeit von Erwerbstitigkeit
und Angehorigenpflege zu fordern. Die Umsetzung dieser
Massnahmen soll gemeinsam mit den Kantonen, Gemein-
den und privaten Organisationen angegangen werden.

Die bessere Vereinbarkeit von Erwerbstitigkeit mit Be-
treuungs- und Pflegeaufgaben entspricht auch dem Ziel
der Fachkrifteinitiative-plus (FKI-plus) von Bund und
Kantonen aus dem Jahr 2015. Deshalb hat der Bundes-
rat am 4. Mirz 2016 ein Forderprogramm gutgeheissen,
welches von 2017 bis 2020 dauert. Das Forderprogramm
des Bundesamtes fiir Gesundheit (BAG) hat zum Ziel,
die Situation und die Bediirfnisse von betreuenden und
pflegenden Angehorigen besser zu verstehen, damit die
Anbieter ihre Unterstiitzungs- und Entlastungsangebote
bedarfsgerecht weiterentwickeln kénnen.

Damit betreuende und pflegende Angehérige ihre Er-
werbstitigkeit beibehalten konnen, hat der Bundesrat
nun einen Vorentwurf fiir das Bundesgesetz iiber die Ver-
besserung der Vereinbarkeit von Erwerbstitigkeit und
Angehorigenbetreuung in die Vernehmlassung geschickt
(27. Juni bis 16. November 2018). Darin schligt er drei
Massnahmen vor:

e Anspruch auf kurze Abwesenheiten (3 Tage) vom
Arbeitsplatz aufgrund Krankheit oder Unfall von
verwandten und nahestehenden Personen inkl.
Lohnfortzahlung
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Mit der geplanten Neuregelung erhalten Erwerbstitige
einen Anspruch auf Freistellung von bis zu drei Tagen
(pro Ereignis) fiir die Betreuung von kranken oder ver-
unfallten verwandten sowie auch von nahestehenden
Personen. Die Notwendigkeit der Betreuung muss
nachgewiesen werden. Auch die Lohnfortzahlung ist in
diesem Fall geregelt.

Betreuungsurlaub fiir Eltern von schwer kranken
oder verunfallten Kindern (14 Wochen innerhalb
18 Monaten)

Erwerbstitige Eltern, deren Kind infolge Krankheit
oder Unfall einen erhohten Bedarf an Begleitung und
Pflege hat, sollen Anspruch auf einen Betreuungsurlaub
von maximal 98 Tagen haben. Der Betreuungsurlaub
soll iiber eine Versicherung des Lohnausfalles des be-
treuenden Elternteils iiber das Bundesgesetz iiber den
Erwerbsersatz (EOG) finanziert werden. Der Anspruch
besteht pro Krankheits- oder Unfallereignis und die 14
Wochen kdnnen wihrend der Rahmenfrist von 18 Mo-
naten —am Stiick oder wochenweise — bezogen werden.
Wenn beide Eltern erwerbstitig sind, wird der Betreu-
ungsurlaub grundsitzlich parititisch auf beide Eltern-
teile aufgeteilt, sie konnen aber auch eine abweichende
Aufteilung vereinbaren.

Erweiterung der AHV-Betreuungsgutschriften fiir
die Betreuung von Angehorigen bereits mit leichter
Hilflosigkeit und auch Konkubinatspartner/-innen
Derzeit haben betreuende Angehérige nur Anspruch
auf eine Betreuungsgutschrift der AHV, wenn die
pflegebediirftige Person Anspruch auf eine Hilflosen-
entschiddigung fiir mittlere oder schwere Hilflosigkeit
hat. Neu soll der Anspruch auch bei der Betreuung von
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Personen mit leichter Hilflosigkeit gelten. Zudem sol-
len auch Lebenspartner einen Anspruch auf die Betreu-
ungsgutschriften erhalten. Eine Lebensgemeinschaft
berechtigt dann zur Anrechnung von Betreuungsgut-
schriften, wenn das Paar wihrend mindestens fiinf Jah-
ren einen gemeinsamen Haushalt gefiihrt hat.

Damit die Anliegen der betreuenden und pflegenden
Angehorigen in der Schweiz auch auf politischer Ebene
Gehor finden, wurde Anfang dieses Jahres eine nationale
Interessengemeinschaft (IG) gegriindet. Die Griindungs-
mitglieder der IG fiir betreuende und pflegende Ange-
horige — Krebsliga Schweiz, Pro Infirmis, Pro Senectute,
Schweizerisches Rotes Kreuz und Travail Suisse — sind in
ihrer tiglichen Arbeit mit den Herausforderungen der An-
gehorigenbetreuung und -pflege konfrontiert. Sie begriis-
sen die Bemiithungen des Bundesrates, die Vereinbarkeit
von Erwerbstitigkeit und Care-Arbeit (Betreuung und
Pflege) zu verbessern. Allerdings reichen die vorgeschla-
genen Massnahmen zuwenig weit. Beispielsweise braucht
es dringend zusitzliche bedarfsgerechte, bezahlbare und
niederschwellige Unterstiitzungs- und Entlastungsange-
bote. Insofern sind die vorgeschlagenen Massnahmen ein
Schritt in die richtige Richtung, es bleibt aber noch viel
zu tun. Angesichts der demografischen Entwicklung, der
Notwendigkeit der Eindimmung der Gesundheitskosten
sowie des Mangels an qualifizierten Arbeitskriften muss
das langfristige Engagement von betreuenden und pfle-
genden Angehdrigen unbedingt unterstiitzt, gesichert
und gefordert werden.

Franziska Lenz, Leiterin Politik & Public Affairs
Krebsliga Schweiz, franziska.lenz@krebsliga.ch




Die 15 Projekte der Nationalen Strategie gegen Krebs
(NSK) sind in diverse Unteraktivititen eingeteilt. Der
Umsetzungsplan zur Weiterfithrung der nationalen Stra-
tegie 2017 — 2020 zeigt die vielfiltigen geplanten Aktivi-
titen auf (www.nsk-krebsstrategie.ch).

Die Aktivititen wiederum werden jeweils von einer Ins-
titution als Lead-Organisation gefiihrt (mit wenigen Aus-
nahmen, bei denen sich zwei Organisationen den Lead
teilen), zusitzlich sind zahlreiche Partnerorganisationen
in die Realisation eingebunden. Die Aktivititen der NSK
bedingen die Zusammenarbeit verschiedener Organisatio-
nen und fiihren so zu einer sich austauschenden Commu-
nity. Im Folgenden wird der Stand ausgewihlter Aktivi-
titen per Ende September 2018 kurz ausgefiihre.

Expertengremium Fritherkennung (NSK 2.3): Das
Expertengremium Fritherkennung (EGF) wurde am 13.
September 2018 offiziell konstituiert. Das EGF ist ein
unabhingiger Ratgeber, welcher von Oncosuisse, Bund,
Kantonen sowie Public Health Schweiz getragen wird.
Ziel ist das Formulieren von Empfehlungen fiir Mass-
nahmen in der Friiherkennung von Krebs (Krebs-Scree-
ning). Das Gremium stiitzt die Empfehlungen auf wis-
senschaftlicher Evidenz ab und beriicksichtigt dabei
medizinische, epidemiologische, 6konomische, rechtliche
und ethische Aspekte sowie die Interessen der Patientin-
nen und Patienten. Das Gremium setzt sich aus 10 un-
abhingigen Experten aus verschiedenen Fach- und Kom-
petenzbereichen zusammen und wird von Prof. Marcel
Zwahlen vom Institut fiir Sozial- und Priventivmedizin
(ISPM) der Universitit Bern prisidiert. Die Geschiifts-
stelle des EGF ist in der Krebsliga Schweiz angesiedelt
(office-earlydetection@krebsliga.ch) und wird von Yvonne
Grendelmeier geleitet.

Arbeitsgemeinschaft Krebszentren (NSK 4.1.1):
Sieben Krebszentren der Deutschschweiz haben sich im
Rahmen des ersten Swiss Oncology and Hematology
Congress SOHC zur Arbeitsgemeinschaft Krebszentren
zusammengeschlossen (KS Aarau / Baden / Luzern / Win-
terthur, Claraspital BS, Hirslanden & Triemli Ziirich).
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Sechs weitere Spitiler sind als assoziierte Mitglieder an-
geschlossen. Die Krebszentren mochten verschiedene
Herausforderungen gemeinsam angehen, beispielsweise
die Evaluation von Tumordokumentations-Datenban-
ken oder das Thema «Swissness der Qualititszertifizie-
rungen». Prisident der Gruppe ist der Leiter Onkolo-
gie des Kantonsspitals Baden, Prof. Dr. Clemens Caspar
(clemens.caspar@Fksb.ch).

Regionale Netzwerke (NSK 6.2.3): Die SAKK ist an
20 Standorten aktiv. Dazu gehoren die Universititsspi-
tiler aber auch Kantonsspitiler und regionale Zentrums-
spitiler. Jedes Zentrum hat ein Einzugsgebiet von rund
300 000 bis 400 000 Bewohnerinnen und Bewohnern,
was fiir klinische Studien eher gering ist. Gerade kleine-
re Spitiler, die ihren Hauptfokus auf die optimale lokale
Versorgung und Behandlung legen, betreiben oft keine
klinische Forschung. Dies fiihrt in der Konsequenz aber
dazu, dass Patientinnen und Patienten zwar in einer lo-
kalen Versorgung gut aufgehoben sind, aber an ein Uni-
versititsspital oder Zentrumsspital wechseln miissten,
wenn sie an einer klinischen Studie teilnehmen wollen.
Hier setzt die Idee des regionalen Netzwerks ein, das
klinische Forschung und Versorgung auch in klein-
riumigen Gebieten verbindet. Im Sommer wurde die
Ausschreibung zur Teilnahme fiir interessierte Zentren
publiziert, bis Ende 2018 werden die teilnehmenden
Zentren feststehen. Die Umsetzung findet 2019 und
2020 statt. Informationen zum Projekt erhalten sie bei
der SAKK (sabine.bucher@sakk.ch).

Forderung der Selbstwirksamkeit (NSK 5.1.3): Unter
der Leitung der Onkologiepflege Schweiz und Einbezug
der SGPO, KLS sowie der NSK wurde zum Thema krea-
tives Handeln als Mittel zur Stiarkung der Selbstwirksam-
keit ein erstes Projekt im Sinne eines Pilots entwickelt.
Fiir diesen Pilot wurde die Aktivitit des Schreibens iiber
seine eigenen Erfahrungen als Hilfe bei der Verarbeitung
der eigenen Krebserkrankung gewihlt. Es konnen alter-
nativ aber ebenso weitere Methoden aus Theater, Musik,
Malerei, Bewegung usw. genutzt werden. Der Pilot fin-
det von November 2018 bis Mirz 2019 statt und wird
in der Folge evaluiert, um danach flichendeckend und
insbesondere den regionalen und kantonalen Krebsligen
zur Verfiigung gestellt werden zu kidnnen (Informationen:
annabarbara.rucegsegger@krebsliga.ch).

Neben diesen Beispielen wird in verschiedenen Arbeits-
gruppen aktiv an den Themen weitergearbeitet, darin
spiegeln sich auch die Schwerpunkte der Weiterfithrung
der NSK Qualitit, Innovation und Koordination.

Dr. sc. nat. Michael Rothlisberger
Co-Leiter Gesamiprojekt NSK
michael.voethlisberger @nsk-krebsstrategie.ch




Alberto Costa, M.D.

Secretary General of the European School of Oncology, Milan
Founder of the Centro di Senologia della Svizzera Italiana, Lugano/Bellinzona

Background

Having just retired from active clinical practice as breast
surgeon, I have the priviledge to have witnessed the evolu-
tion from the single doctor (particularly if successful and
famous) decision making process to the tumour board,
multidisciplinary and multiprofessional approach. And
having also had the other priviledge to start my career
in Milan at Istituto Tumori in the early Seventies, in the
Veronesi/Bonadonna group, I have seen the scientific and
cultural evolution of cancer care from the traditional ana-
tomic approach to the biological and molecular one. I am
certainly biased by having been mostly focussed on breast
cancer, but I believe the breast cancer field has greatly
contributed to this evolution.

From anatomy to biology

Due to the revolutionary proposal of mastectomy by
Halsted (end of 1800), the treatment of breast cancer has
been for many decades coinciding with radical surgery and
patients of this disease have been handled exclusively by sur-
geons and gynecologists. The dogma was: the more you cut
the more you cure. The turning point has been, in my opin-
ion, the discovery of hormonal receptors and the consequent
possibility of differentiating hormone-dependent breast can-
cers from hormone independent tumours. Suddenly, it be-
came clear that breast cancers were not all the same and that
they could benefit from different therapeutic approaches.

The French School started to experiment in radiotherapy,
mainly with R. Calle and B. Pierquin [1], then the Italian
group of Veronesi launched the concept of conservative
surgery complemented by radiotherapy [2] and the Ame-
rican NSABP clinical trials organisation lead by B.Fisher
[3] confirmed the effectiveness of this approach. The intro-
duction of the concept of «adjuvant chemotherapy» by G.
Bonadonna and of its CMF regimen [4], closed the circle
and the final result was the need to acknowledge that sur-
geons and gynecologists could not treat breast cancer pa-
tients by themselves anymore.

The so called «collegial» discussion of breast cancer cases
slowly became the norm, at least in research oriented cen-

tres, and these patients started to be treated by a group of
doctors rather than by a single physician.

With the evolution of medical knowledge, due to the fast
increasing role of research, the initial core group (sur-
geon, radiation oncologist and medical oncologist) took
on board a pathologist, who is the one capable to define
which kind of disease we are facing, case by case (hormone
dependent or independent, fast or slow growing, high or
low grade, Her2 positive or negative, etc.).

Once you accept that you need to be four instead of one to
give the patient the best possible treatment, you can easily
become five (by embarking a radiologist), six (involving
a dedicated nurse), seven (asking the opinion of a plastic
surgeon), eight (having the contribution of a psychologist)
and you have a tumour board, or, more precisely, a Multi
Disciplinary Team (MDT) which meets once a week to
discuss all new cases: this is the MDM, Multi Disciplinary
Meeting [5].

This process brought a lot of changes in the way of man-
aging clinical cases and showed quite soon the need to
have a separate discussion of cases before (pre-op) and af-
ter (post-op) surgery. The «biological approach» induced
major changes also in clinical practice and in clinical re-
search, representing the end, for example, of the well es-
tablished TNM system which was still basing the surgical
decisions on the size of the tumour without even consider-
ing the size of the breast, or on the clinical status of axil-
lary lymphnodes without any other biological data, not
even the hormone-dependency.

The concept of multidisciplinarity and the prostate
cancer case

My opinion is that the biological and molecular approach
have generated the multidisciplinary approach in cancer
treatment. The more we know about each individual case
of cancer (at least in the big area of solid tumours), the
more we can define different profiles in terms of biological
aggressiveness, metastatic potential, vulnerability to spe-
cific drugs or radiotherapy, the more we can modulate our
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therapeutic decisions, by planning more radical or more
conservative surgery, pre- or post-operative medical treat-
ments, whole organ or targeted (or even intraoperative)
radiotherapy.

No single doctor can face this complexity by him/herself
anymore and those who still do it are either culturally
isolated or biased by financial considerations. Particularly
in countries where doctors are paid on the basis of a «fee
per service» system (like the USA and Switzerland) can-
cer patients run the objective risk not to receive the best
possible treatment but the type of cure in which the first
doctor they consult is specialised.

The prostate cancer case is illuminating: in settings where
only the urologist is in charge of these patients the rate of
prostatectomies is much higher than in settings where a
MultiDisciplinary Team is in charge. Patients managed
by a prostate unit, as defined by the seminal paper of
Valdagni et al. [6], are offered the three different treat-
ment options (prostatectomy, radiation therapy, active
surveillance) in nearly equal parts, according to the bio-
logical characteristics of their own individual disease.

Another dogma?

Of course we should not replace a dogma (the medical
decision making process is an individual responsibility)
with another one (every therapeutic decision in cancer care
must absolutely be multidisciplinary). But there is an in-
creasing evidence that a multidisciplinary approach can
even have a positive impact on survival, both by descreas-
ing the risk of medical error and by improving the quality
of care [7].

On the other hand, the European CanCer Organisation
(ECCO) has recently started to produce a series of papers
called «essential requirements for quality cancer care»
which explain very well how for certain types of tumours
the multidisciplinary approach is mandatory, i.e. in rare
tumours [8], in others it makes the difference only in some
subsets of patients, e.g. colorectal cancer [9].

Medicine and society: patients’ rights and safety
Another interesting argument in favour of the multidis-
ciplinary approach, is the fact that in most cases patients
feel more comfortable if they know that their case has
been evaluated and discussed by different health profes-
sionals than only by one single physician, who can have a
number of confounding factors in his/her decision making
process, like mood, character — optimistic/pessimistic —,
career (risk taker or risk averse), research (needing cases for
a trial or for experimenting a new surgical technique), fi-
nancial considerations, personal views on complementary
medicine, etc.
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Elderly patients are more inclined to trust «their doc-
tor» and feel confused in front of a discussion of different
treatment options. They often prefer to be told what to
do and not to engage in the treatment decision (you are
the doctor, not me, so you have to take responsibility).
Younger patients (and daughters and sons of elderly pa-
tients) show an increasing «consumer» attitude in medi-
cine and particularly in oncology. They will never buy a
new car without trying at least three different models,
they will never accept a treatment plan without asking
a second (sometimes also a third) opinion from another
expert.

But second opinion are still difficult to obtain (think of
the complexity of having a second pathology report), of-
ten requiring travel and considerable time, not to mention
their cost, not always covered by insurance companies.

The multidisciplinary team and the collegial discussion of
cases offers all the benefits of a «multi-opinion» in a sim-
ple and practical way. This increases the sense of safety of
the patients and their families. And increases the chances
to receive the best possible treatment.

Conclusions

Science fiction scenarios describe a not distant future in
which treatment plans will be decided by computers on
the basis of all patient data and genetic profiles.

In the meantime, I believe that the multidisciplinary ap-
proach to cancer cases is expected to increase the quality
of care most of the times. Because it copes better with
the complexity of the disease, with the several different
aspects of each cancer case and because it decreases the
margins of error and increases the chances of identify-
ing the best possible treatment for every specific cancer
patient.

This statement takes for granted that we are talking
about a multisciplinary team in which clinical cases are
carefully prepared before the discussion, sent on time to
each member of the team to give time to reflect and look
for additional information. A team which meets regular-
ly in a spirit of collaboration, with no or little competion
among the different specialties and «egos», with a leader
who is accepted for his/her knowledge and competence
but also for high levels of wisdom and human empathy.
A team where everybody takes responsibility for the de-
cisions taken and nobody plays with the iPhone during
the discussion of cases. A team where there is a strong
committment to clinical research but also a lot of respect
for patients’ choices and preferences. Is it asking for too
much?
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«We bring progress to cancer care» fiihren wir seit 1965 als Non-Profit-Organisation klinische Studien in der Onkologie
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Studienentwicklung

+ Mitarbeit bei der Beurteilung der Studienvor-
schlage und bei der Entwicklung der SAKK
Protokolle (Phase I-1ll Studien)

Studiendurchfiihrung

Ansprechpartner fiir medizinische Anfragen
der Studienzentren. Kontakt und Bindeglied
zu den Facharzten im SAKK Netzwerk
Ansprechpartner fiir die Beantwortung
medizinischer Anfragen und die Interpretation
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eines Facharztes erfordern

Wir bieten lhnen:

« Ubernahmen von spezifischen Aufgaben
im Rahmen von Phase | Studien
(z.B. Mitarbeit bei DLT Assessment)
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* Review von Sicherheitsberichten
onkologischer Studien
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 Abgeschlossenes Medizinstudium mit
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bereichsiibergreifend zu arbeiten
Analytisches Denken und ein hohes Mass an
Qualitatsbewusstsein

Gute Deutsch- und Englischkenntnisse
in Wort und Schrift
(verhandlungssicher)

Vielféltige Aufgaben mit der Moglichkeit sich fiir die klinische Krebsforschung zu engagieren. Sie erwartet ein kollegiales, dynamisches Arbeitsumfeld in
Bahnhofsnéhe. Jahresarbeitszeit und auf Wunsch 6 Wochen Ferien sind nur ein Teil unserer sehr attraktiven Anstellungsbedingungen.
Fiir Auskiinfte stehen lhnen die jetzige Stelleninhaberin Dr. med. Hanne Hawle unter 031 508 41 50 und der CEO Dr. Peter Brauchli unter 031 508 41 71
gern zur Verflgung. Bitte senden Sie Ihre Bewerbungsunterlagen bevorzugt elektronisch (in PDF Format) mit dem Vermerk «Medical Advisor» an
contact@sakk.ch oder an SAKK Koordinationszentrum, Stéphanie Mohler, Head of Human Resources, Effingerstrasse 33, 3008 Bern.
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Martin F. Fey M.D., Prof.em. and Senior Consultant

Department of Medical Oncology, Inselspital and University of Bern

Goodness gracious! How could one possibly cast doubt
on the noble role of tumour boards, the cornerstones of
today’s Cancer Centres world-wide? ... or for that mat-
ter «be against» tumour boards? The point of the pres-
ent article is not so much to undermine the concept of
tumour boards, but to highlight a few logistical problems
inherent to their organisational formula. The admonitions
worded in the following few lines would apply to any lo-
gistical guise under which boards may be run, be it «tra-
ditional» with all participants rounded up in the flesh in
a meeting venue, or via skyping and video transmissions
within a network.

Scientific evidence to support an added plus of
quality of care from tumour boards

There is surprisingly little scientific literature on how
well tumour boards work. In the aera of evidence-based
oncology this is rather sobering. Even more irritating is
the fact that few oncologists seem to bother about the ap-
parent lack of evidence to support the alleged advantages
of tumour boards for patient care. A survey within the
U.S. Veteran Affairs Health System conducted in over a
hundred American hospitals observed little association of
multidisciplinary tumour board performance with mea-
sures of quality of care, or survival [1]. In fact, chances for
a patient with a CD20-POS B-cell lymphoma to receive
rituximab along with chemotherapy were highest in hos-
pitals where NO tumour board was available. Frequent
problems in oncology (such as giving adjuvant chemo-
therapy to stage III colon cancer patients, or to perform
surgery in early non-small cell lung cancer, or initiating
androgen ablation in metastatic prostate cancer) were
tackled correctly no matter whether the patients were
discussed at tumour boards or not. The U.S. Can CORS
study (Cancer Care Outcomes Research and Surveillance
Consortium) came to the somewhat sobering conclusion
that in colon and lung cancer there was no strong asso-
ciation between tumour board participation and overall
survival [2]. An Australian survey came more or less to the
same conclusions [3]. Bother!
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Tumour boards may cause delays in patient care
Recently, a patient of mine had a local relapse of an oe-
sophageal adenocarcinoma, with almost complete obstruc-
tion of the lumen by a bolus of food seen on emergency
endoscopy. The patient and her family were advised that
her case would be discussed «at the next available tumour
board», and no further options were signalled to them.
They came to my out-patient clinic a few days after en-
doscopy, rather upset, and complained that they had been
left in the dark as to what was to be done next. I pointed
out to the GI colleagues that whilst (mail quote) «I do
honour the institution of tumour boards, in this case... it
would perhaps have been appropriate to propose a plan for
local palliation immediately when the diagnostic endos-
copy was done, and have it cleared at a tumour board later
(no harm has ever come from this heretical procedure).
Postponing the decisions on treatment plans to a forth-
coming tumour board often implies unnecessary delays.»
I notice with a certain degree of alarm, that it is becom-
ing common practice simply to refer to tumour boards
whenever a clinical decision needs to be made, and thus
accept, that patients wait longer than necessary before a
definitive diagnostic or therapeutic plan can be organised.
This is not in their best interest. I would purport, that
if necessary — YES — it is possible, and also sensible, to
push on diagnostic procedures and obvious treatment de-
cisions, and protocol them afterwards at the appropriate
tumour board. And — YES — one may order a PET scan
or a serum creatinine test without prior clearance from a
tumour board assembly. It saves time. Which is precisely
what patients like!

Through the looking glass of organ-centered

tumour boards

Oncology is nowadays increasingly being split into organ-
centered teams, hence medical oncologists as well as radia-
tion oncologists are turning into organ-centered special-
ists, focusing on GI oncology, haematological oncology
etc. As a corollary, larger hospitals run organ-centered
tumour boards each of them covering a subspecialty of




oncology. A look at daily practice, however, demonstrates
that if the knowledge range of medical or radiation oncol-
ogists is too heavily scotomised to a specific cancer field,
they may lack the solid basis required for a successful per-
formance at a tumour board. I was recently assigned to
step in for our regular consultant at our neuro-oncology
board. Although I cannot claim to be an internationally
known neuro-oncologist, I trust I was still able to give
useful advice on the multidisciplinary management of
patients with gliomas. However, a fair number of cases
presented came from quite different cancer fields. There
were several cases of non-small cell lung cancer metastatic
to the brain, with or without the molecular diagnostic
information nowadays expected in this pathology; a case
of triple-negative breast cancer, and of course a few CNS
B-cell lymphomas. An oncologist exclusively trained in
neuro-oncology would perhaps have been less knowledge-
able in these latter fields than an (old fashioned) medical
oncologist with a broader training basis.

This assumption is perhaps particularly true for countries
or hospitals where some themes of medical oncology, such
as neuro-oncology, dermato-oncology, or gynaeco-oncolo-
gy, are practiced by organ specialists (in the above quoted
example neurologists, or, for example, dermatologists,
and gynaecologists) rather than medical oncologists since
such colleagues lack a basic training in medical oncology.
I would question that such exclusively organ-centered
consultants, i.e. non-medical oncologists by default, pro-
vide the best advice for the group of patients with prob-
lems that lie outside their organ specialty.

There would be three possible solutions to overcome the
problem: a) reinvent the broadly trained medical oncolo-
gist who is nowadays an endangered species; b) present
the case separately at several specialised tumour boards in
a row to reach a well balanced recommendation, with the
added inconvenience of inevitable delays (see above); or
¢) have several subspecialist medical oncologists and ra-
diation oncologists present at each organ-centered board
(in the quoted case neuro-oncologists, breast cancer on-
cologists, lung cancer oncologists, and haem onc guys). I
would opt for a), and solution ¢) is anyway only feasible at
very large Cancer Centres.

Les absents ont toujours tort

By definition and in practice the great absentees at tumour
boards are the patients. In fact patients have very limited
knowledge of tumour boards or little opportunity to con-
tribute to tumour board discussions. This is perhaps THE
greatest problem of tumour boards by far. It is unsatisfac-
tory that «cases» rather than patients are discussed which
necessarily implies that much individual and important
information will be missed. Quality will depend on how

careful or careless the summaries of the clinical histories
are written up and presented. High quality documenta-
tion of co-morbidity seems to be particularly scarce, and
yet it would be important [4]. Normally only a minority
of tumour board participants know the patient, and hence
recommendations are often solely based on (incomplete!)
chart information, imaging findings, and histopathology.
I sometimes (and with pleasure) like to interrupt lengthy
tumour board discussions of a case with the simple ques-
tion of whether someone present in the meeting venue
actually knows the patient. More often than not this simple
question thrown into the cheerful round is answered by
dead silence in the ranks! The National Health Service
(NHS) Constitution in the U.K. uses the phrase «No deci-
sion about me without me» to describe the patients’ aspi-
ration to be involved in decisions [5]. This reasonable re-
quest is systematically disregarded by virtually all cumour
boards. However, the concept of «No decision about me
without me» must ensure that patients are actively inte-
grated into tumour board procedures.

Too many cooks spoil the broth

Nowadays tumour boards no longer come as single of-
fers, but in package, however loosely tied. The reason is
that oncology is increasingly split into organ-centered
subfields, each of them equipped with their own tumour
board (see above). What’s more, molecular tumour boards
[6], immunological boards and the like are popping up on
the oncological lawn, as new therapies are introduced into
clinical practice. A hapless patient with, say, metastatic
colon cancer may thus be discussed at the GI board, the
thoracic oncology tumour board (to look at the pulmonary
metastases), the neuro-oncology board (to ponder on what
to do about a single CNS metastasis), the molecular board
(to debate the BRAF mutational status), and eventually
the immunology board (if at present there is none, there
soon will be). With so many discussion forums available,
and none of them ideally interlinked, the risk is that the
whole of these presentations will be less than the sum of
their parts, and contradictory recommendations as well
as delays may rule supreme. In the face of so many (too
many?) institutions geared towards serving the noble
cause of improving cancer patient care, I am increasingly
shaken and stirred.

Is there really safety in numbers?

Conditions to acquire a much sought after Cancer Cen-
tre Quality Certificate usually demand that ALL patients
must be discussed at tumour boards, at presentation, be-
fore and after surgical interventions, at relapse etc. This
is well meant, but in practice it means flooding tumour
board agendas with long lists of patients, each of them
taking a toll from the total meeting time. By the time the
umpteenth case of colon cancer will be called up at a GI
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board, participants might have reached a certain degree of
oversaturation, their minds begin to wander, and as oxy-
gen levels in the room reach critically low levels the sharp-
ness of mind may run low, too. It is questionable whether
under such circumstances, every case is given their due
attention and careful scrutiny of individual factors that
must be taken into account for a sound management rec-
ommendation. Cancer patients, however, may expect Sa-
vile Row bespoke tailoring rather than Taiwan style mass
garment production.

Conclusion

Tumour boards are here to stay. They may be marvellous
venues to discuss difficult multidisciplinary problems of
cancer patients in a concerted action with the full cast of
specialists present on stage. However, and in order to im-
prove board performance, the many problems listed above
must be tackled, pitfalls eliminated, and thus tumour
board quality would be improved [7]. One should remain
critical and suspicious of holy grails, and whilst they are
cherished, at least they must be dusted from time to time!
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Einfithrung

Wenn am Tumorboard ein Patient mit einem neuen Oso-
phaguskarzinom vorgestellt wird, geht es meistens linger.
Um welche Histologie handelt es sich, auf welcher Hohe
liegt der Tumor, Lymphknoten befallen oder nicht, kann
der Patient noch schlucken, Abwigen von Operations-
techniken und schlussendlich Operabilitit des Patienten,
alles muss diskutiert und abgewogen werden, bevor defi-
nitiv eine Empfehlung abgegeben werden kann. Der Fort-
schritt der letzten Jahre ist vor allem auf bessere Staging-
methoden und dadurch bessere Patientenselektion und
verbessertes perioperatives Management zuriickzufiihren.
Es ist bei diesem hochinterdisziplindren Tumor dusserst
anspruchsvoll, grossere und randomisierte Studien durch-
zufithren. Dazu kommt, dass es sich um 2 histologische
Entititen handelt, die verschiedene Atiologien und Pa-
thogenesen aufweisen und biologisch different sind.
Trotzdem werden sie aus Praktikabilititsgriinden hiufig
in dieselben Studien eingeschlossen, auch weil sie eine
dhnliche Prognose aufweisen.

Wir differenzieren folgende klinische Stadien:
cTlm
cTlsm -T2, cNO

— Frithes Osophaguskarzinom:

— Lokales Osophaguskarzinom:

— Lokal fortgeschrittenes
Osophaguskarzinom: ¢T3-4 and/or cN1-3

— Metastasiertes Osophaguskarzinom: cM1

Trotz vieler neuer diagnostischer Methoden und Techni-
ken bleibt es auch heutzutage eine Herausforderung, diese
Stadien bei Diagnose korrekt zu diagnostizieren. Fiir die
Bestimmung des T-Stadiums eignet sich die Endosono-
graphie am besten. Fiir das N-Stadium sollte die Kom-
bination von Endosonographie und PET-CT verwendet
werden. Das PET-CT hat eine hohe Spezifitit und unter-
schitzt die nodale Ausbreitung eher, die Endosonographie
hat eine hohe Sensitivitit und tberschitzt die Ausbrei-
tung eher. Hiufig zeigen diese Untersuchungen divergen-
te Resultate und nach Demonstration am Tumorboard
muss man sich auf eine Arbeitshypothese festlegen. Eine
fiir das Endosono-Geridt nicht passierbare Stenose wird
automatisch als uT3 klassiert.

Das frithe Osophaguskarzinom

Fiir diese Tumoren ist eine alleinige endoskopische Muko-
sektomie eine Option. Ob eine zusitzliche Radiotherapie
zur Kontrolle der lokalen Lymphknoten Sinn mache, ist
unklar. Aufgrund der Seltenheit dieses Stadiums gibt es
nur sehr limitierte Daten.

Das lokale Osophaguskarzinom

Diese Tumore werden meist inzidentell erfasst, da sie
kaum Symptome verursachen. Die Therapie der Wahl
ist die Operation. Eine zusitzliche neoadjuvante Chemo-
radiotherapie zeigte in einer franzosischen Studie keinen
Vorteil [1]. In einer hollindischen Serie wurden aber in
67% der Fille im Stadium T1sm3 schon LK-Metastasen
entdeckt mit der entsprechend schlechteren Prognose, so
dass aufgrund der prioperativen diagnostischen Unsicher-
heit des N-Stadiums ab ¢T2cNO eine neoadjuvante Thera-
pie trotzdem evaluiert werden sollte, da es sich eben dann
doch hiufig um ein pN+ handelt [2]. Das uT-Stadium
kann recht zuverlissig festgestellt werden, mit ein Grund,
dass gewisse Studiengruppen die Einschlusskriterien nur
auf das T-Stadium beschrinken.

Das lokal fortgeschrittene Osophaguskarzinom

Die meisten neudiagnostizierten Osophaguskarzinome pri-
sentieren sich in diesem Stadium bei Diagnose. Die alleini-
ge Chirurgie war iiber viele Jahre die Therapie der Wahl.
Aber nach 3 Jahren lebten gemiss dlteren Serien nur noch
20% der Patienten trotz Ro-Resektion [3]. Weder post-
operative Radiotherapie noch postoperative Chemotherapie
konnten diese Resultate verbessern, insbesondere wegen
der fehlenden Durchfiihrbarkeit dieser Therapien nach die-
sen Eingriffen. Mit modernen Staging-Methoden und peri-
operativem Management erhht sich das Langzeitiiberleben
auf 35-40% mit alleiniger Chirurgie in diesen Stadien [4].

Neoadjuvante Therapie

In einer Cochrane-Analyse von 5 randomisierten Studien
konnten die Resultate der Chirurgie mit einer neoadju-
vanten Radiotherapie nicht verbessert werden. Zwei grosse
Studien mit neoadjuvanter Chemotherapie zeigten unter-
schiedliche Ergebnisse [5, 6]. Die positive englische Studie
zeigte ebenso wie eine Meta-Analyse einen signifikanten
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aber kleinen Vorteil fiir die alleinige neoadjuvante Chemo-
therapie [7]. Die neoadjuvante Chemoradiotherapie (CRT)
hingegen wurde in vielen Studien randomisiert untersucht
versus alleinige Chirurgie. Die meisten dieser Studien wa-
ren klein und monozentrisch. Deshalb wurden mehrere
Meta-Analysen publiziert, in denen ein statistisch signifi-
kanter Vorteil fiir die neoadjuvante CRT gezeigt werden
konnte [7]. Dies aber zum Preis einer leicht erhdhten post-
operativen Mortalitdt von 5-10% in Multizenterstudien.
Die erste gut gepowerte, multizentrische Studie mit einem
klar positiven Ergebnis war die CROSS-Studie der hol-
lindischen Gruppe [4]. Uberraschenderweise wurde diese
Studie mit Carboplatin (und Taxol) durchgefiihrt, einem
Platin, welches lange Zeit als ineffektiv beim Osophagus-
karzinom angesehen wurde, offensichtlich zu Unrecht.

Bei all diesen Studien wurden beide Histologien einge-
schlossen.

Definitive Chemoradiotherapie (CRT)

Von einer alten RTOG-Studie wissen wir, dass es auch mit
alleiniger CRT Langzeitiiberleben gibt, vor allem beim
Plattenepithelkarzinom [8]. Sowohl die deutsche als auch
die franzosische Studiengruppe untersuchten dies rando-
misiert, also CRT +/- Chirurgie. Die franzosische Gruppe
randomisierte Patienten (90% Plattenepithelkarzinome,
10% Adenokarzinome) mit einer radiographischen Re-

biiog_ '

sponse nach einer CRT mit 45 Gy in einen Chirurgie-Arm
oder zu Aufsittigung der Radiotherapie auf 66 Gy und
weiteren 3 Zyklen Chemotherapie [9]. In der Intenti-
on-to-treat Analyse zeigte die Nicht-Chirurgie-Gruppe
einen 6.2%-grossen Vorteil im Uberleben. Dies aber vor
allem bedingt durch die erhdhte postoperative Mortali-
tdt der Patienten im Chirurgiearm, eventuell aber auch
mitbedingt durch die deutlich intensivere Systemthera-
pie. Die Patienten im Nicht-Chirurgie-Arm wiesen eine
signifikant hohere Lokalrezidivrate auf.

Die deutsche Gruppe randomisierte die Patienten von Be-
ginn weg in CRT mit 40 Gy gefolgt von der Operation
oder in definitive CRT mit mindestens 65 Gy [10]. Nach 2
und 3 Jahren waren die Uberlebensraten statistisch dqui-
valent mit einem Trend zu Gunsten der Operation. Auch
hier zeigte sich eine deutlich hohere Mortalitdt durch die
Operation und ebenso eine deutlich bessere lokale Kont-
rolle mit der zusdtzlichen Operation.

In beiden Studien konnten gezeigt werden, dass sogenann-
te verzogerte «Rescue-Chirurgie» fiir Lokalrezidive im
Nicht-Chirurgie-Arm von Wert ist, sofern der Tumor noch
vollstindig reseziert werden kann. Aber beide Studien wei-
sen methodologische Mingel auf, welche die Interpretation
der Resultate erschweren, und haben sich grosstenteils in
der Routine nicht durchgesetzt, sie zeigen auch auf, wie an-
spruchsvoll multimodale Studien durchzufiihren sind.

£ SAKK

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE
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Je hoher der Tumor liegt, umso hoher sind die post-
operativen Komplikationsraten, dies bewog die meisten
internationalen Zentren, bei hoher gelegenen Plattenepi-
thelkarzinomen auf die Operation zu verzichten und mit
alleiniger CRT zu behandeln. Dies ist auch eine gute Op-
tion bei polymorbiden ilteren Patienten.

Verzicht auf Operation bei Erreichen einer pCR

Bei ca 25% der Adenokarzinome und 50% der Platten-
epithelkarzinome wird mit der neoadjuvanten CRT eine
pathologisch-komplette Remission erreicht mit deutlich
besserer Langzeitprognose. Hier stellt sich nun die Frage,
ob genau diese Patienten unbedingt operiert werden soll-
ten fir die gute Prognose oder ob es sich dabei nicht doch
nur noch um eine grosse Biopsie handelt. Die franzosische
Studiengruppe, unterstiitzt durch die SAKK, wagte sich
nun an diese schwierige Frage: in der PRODIGE32-Stu-
die (Fig. 1) werden die Patienten 6-7 Wochen nach der
CRT gestaged inklusive Knopflochbiopsien aus dem
ehemaligen Tumorbeet. Bei Vorliegen einer kompletten
Remission wird randomisiert in direkte Operation oder
regelmissige endoskopische Surveillance und Operation
nur bei Auftreten eines Lokalrezidivs. Die Studie lduft ak-
tuell erfolgreich in Frankreich und der Schweiz. In den
Surveillance-Arm randomisierte Patienten zihlen fiir das
Zentrum als HSM-Fall.

Neuere Entwicklungen

Das Langzeit-Follow-up aus unseren fritheren SAKK-Stu-
dien zeigt, dass trotz optimaler Therapie ca. jeder 2. Pa-
tient nach einigen Jahren einen Riickfall erlebt (Fig. 2)
[11]. Wir indizierten deshalb eine internationale Studie

und untersuchten den Zusatz des EGFR-Inhibitors Ce-
tuximab wihrend der neoadjuvanten Therapie also auch
adjuvant iiber 3 Monate. Es zeigte sich in der Cetuxi-
mab-Gruppe ein signifikanter und klinisch bedeutungs-
voller Benefit bei der loko-regionalen Tumorkontrolle und
ein klarer, aber nicht signifikanter Trend zu einem verbes-
serten Uberleben. Offensichtlich bewirkt der Zusatz von
Cetuximab eine Verstirkung des Radiotherapie-Effektes,
hat aber kaum einen systemischen Effekt (Fig. 3) [12].

Die neuen Immuntherapien und insbesondere die Check-
point-Inhibitoren zeigen in frithen Studien im metasta-
sierten Stadium vor allem beim chromosomal instabilen
Ubergangskarzinom gutes Ansprechen, hier laufen nun
grossere Studien. Interessant ist auch die in der Schweiz
laufende Phase-1ll Studie Checkmate 577, welche adju-
vant Nivolumab untersucht bei Patienten nach multimo-
daler Therapie inkl. Operation und Nicht-Erreichen einer
kompletten Remission und damit hohem Risiko auf «mi-
nimal residual disease».

Personliche Konklusion

— Therapieentscheide sollten zu Beginn in einem multi-
diszipliniren Team mit Erfahrung in der Behandlung
von diesem Tumor besprochen werden.

— Patienten in vorhandene laufende Studien einschliessen.

— Fiir zervikale Plattenepithelkarzinome und die des obe-
ren Drittels im Osophagus ist eine definitive CRT die
Therapie der Wahl.

— Die Adenokarzinome sollten bei vertretbaren Opera-
tionsrisiken ausserhalb einer Studie reseziert werden.

— Als neoadjuvante Therapie ist eine CRT effektiver als
eine alleinige Chemotherapie. Diskutiert wird diese
Frage bei den Ubergangskarzinomen. Bei Siewert |
wird die CRT empfohlen, bei Siewert 11l alleinige Che-
motherapie analog den Magenkarzinomen. Beziiglich
Siewert 1l verweise ich auf die differenzierten Empfeh-
lungen von C. Mariette [13].

— Zwei Zyklen Induktionschemotherapie vor der neoadju-
vanten CRT empfehlen sich vor allem bei Vorhanden-
sein einer Dysphagie, es ermdglicht meist nach wenigen
Wochen wieder normales Essen, kann sofort gestartet
werden und erhoht die Compliance der spiteren CRT.
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Gastric cancer (GC) is the third most common cause of
cancer-related death [1]. In Switzerland, approximately
850 patients are diagnosed with the disease annually, of
whom about 550 are expected to die [2].

Surgical complete resection remains the only curative op-
tion for localized GC. The extent of lymphnode dissec-
tion is the main determinant of patient’s outcome, and
D2 resection is the recommended surgical approach for
patients with operable disease [3].

Over the last 15 years, major advances in the multimodal
treatment for resectable GC have changed the prognosis
of patients, with several randomised clinical trials (RCT)
showing overall survival (OS) benefit using perioperative
chemotherapy and adjuvant treatment strategies.

Three RCT support the use of perioperative chemotherapy. The
large MAGIC trial first established level 1 evidence for the
perioperative approach, based on 25% reduction in the
risk of death favoring ECF regimen compared to surgery
alone, which translated into an improvement in 5-year OS
from 23% to 36% [4]. A similar OS benefit with periop-
erative non-anthracycline containing chemotherapy was
observed in a French trial [5]. More recently, the docetax-
el-based triplet FLOT was compared with anthracycline-
based triplets ECF/ECX in a multicenter phase III RCT
involving 716 patients with resectable stage > T2 and/or
clinically N positive gastric or gastroesophageal junction
(GEJ) adenocarcinoma. With a median of 43 months fol-
low-up, FLOT improved both OS (50 vs 35 months; HR
0.77, p=0.012) and progression-free survival (PFS; 30 vs
18 months; HR 0.75, p=0.004) compared to the standard
arm. Patients receiving FLOT experienced more grade
3/4 neutropenia while patients with ECF/ECX exhibit-
ed more grade 3/4 nausea and vomiting; 30- and 90-day
mortality was 3% and 8% with ECF/ECX and 2% and
5% with FLOT, respectively [6]. According to these data,
FLOT should be taken into account as a potential new
standard of care if a triplet is being considered. Besides
positive results, these trials raise some concerns in terms
of patient selection according to tumor site (both gastric
and GEJ), surgical criteria (i.e. extent of lymphnode dis-
section), adherence to treatment (low rates of completion

of perioperative chemotherapy) and toxicity. The attempt
to incorporate biologic agents to chemotherapy of inoper-
able GC was so far disappointing. For example, given the
negative results of the randomised phase II/IIIl MAGIC-B/
STO3 trial, there is no role for bevacizumab in addition to
perioperative chemotherapy [7].

Adjuvant chemotherapy is an option for patients with cura-
tively resected GC. Several RCT evaluated the benefit of
adjuvant chemotherapy in addition to surgery, but most
of them failed to show an OS advantage. However, the
use of adjuvant chemotherapy was supported by a large
meta-analysis, demonstrating a significant improvement
of OS (34 studies: HR 0.85) and DEFS (15 studies: HR
0.79) in favor of adjuvant chemotherapy [8]. New in-
sights confirming the effectiveness of fluoropyrimidine
(FP)-based adjuvant chemotherapy emerged from two
landmark Asian RCT. In the first trial, patients who un-
derwent D2 gastrectomy were assigned to receive adju-
vant chemotherapy with S-1 versus surgery alone [9]. In
the 5-year follow-up update, OS was improved in the
experimental arm compared to surgery alone (71.7 vs
61.1%, HR 0.67). Similarly, the second trial was de-
signed to compare the efficacy of adjuvant XELOX regi-
men with surgery alone in stage II/III GC patients who
underwent D2 dissection [10]. The 5-year OS rates were
78% in the XELOX group and 69% in the surgery alone
group, respectively (HR 0.66, p=0.002). It is difficult
to translate these positive results to Western popula-
tion because of different pharmacodynamics and surgery
practices. In addition, the benefit of oxaliplatin in ad-
dition to a FP remains unclear. This issue is currently
under investigation in an Asian RCT, in which patients
are assigned to receive oxaliplatin plus S-1 for 6 cycles or
S-1 for 1 year after surgery [11].

Given the results of the US Intergroup INT0116 study,
postoperative chemoradiation (CRT) could also be considered.
In this study, patients with > T3 and/or node-positive
GC were randomised to surgery plus postoperative CRT
vs surgery alone. After more than 10 years of follow-up
a persistent benefit was demonstrated in favor of the ex-
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perimental arm in terms of both OS (HR 1.32, p=0.004)
and RES (HR 1.51, p<0.001). Local failures were reduced
from 29% to 19% with the addition of adjuvant CRT.
Nevertheless, this study was largely criticized since only
10% of patients had a D2 dissection and more than half of
patients did not even have clearance of the perigastric lym-
phnodes [12]. In a subsequent Intergroup trial the 5-FU/
folinic acid regimen was replaced with the ECF regimen,
however no OS benefit from adding the ECF regimen to
the standard SFU/folinic acid-based CRT was found [13].
The ARTIST trial was designed to compare 6 cycles of
adjuvant capecitabine and cisplatin (XP) with 2 cycles of
XP followed by capecitabine-based CRT (XRT) and then
2 additional cycles of XP in patients who underwent D2
dissection; however, the addition of XRT to XP chemo-
therapy did not reduce recurrence [14]. The ARTIST-II
trial is currently conducted to compare disease-free sur-
vival in patients with D2-resected, node-positive, stage 11/
IIT GC who are randomized to receive adjuvant S-1 for 12
months, S1 and oxaliplatin (SOX) for 6 months, or SOX
plus CRT. Preliminary results have been presented and no
significant safety concerns have been reported [15].

In locally advanced unresectable or metastatic dis-
ease the prognosis remains poor and systemic therapy is
the mainstay of treatment. Fluoropyrimidines (FP), plati-
num compounds, taxanes, topoisomerase inhibitors and
anthracyclines build the platform for treatment.
Platinum and FP-based doublets are commonly used as
furst-line therapies in patients with non-HER2-expressing
adenocarcinoma or squamous cell cancer, even if there is
no consensus on the best regimen. With regard to this, a
meta-analysis that incorporated 17 different chemothera-
py regimens with 37 direct comparisons for OS (50 trials,
10’249 patients) and PES (34 trials, 7795 patients) was
conducted. Non-cisplatin (e.g. oxaliplatin or irinotecan)/
FP-based doublets significantly improved OS compared
with cisplatin/FP; in addition, cisplatin/FP doublet was
also associated with more grade 3/4 toxicity. Furthemore,
anthracycline-containing triplets (e.g. ECFE, EOX) and the
docetaxel-containing triplet TCF showed no OS benefit
over FP-based doublets. Overall, based upon efficacy and
toxicity, FP doublets were preferred as first-line thera-
py over cisplatin doublets, anthracycline triplets, and
docetaxel-based triplet [16]. The addition of trastuzumab
to platinum-based chemotherapy prolongs OS compared
to chemotherapy alone (13.1 vs 11.1 months; HR 0.74,
p=0.0046) in HER2 overexpressing metastatic gastric/
GEJ cancer patients [17]. Unfortunately, trials addressing
the value of other targeted agents (e.g. EGFR and VEGF)
have been largely disappointing [18].

Phase III RCT including docetaxel or irinotecan support
the use of second-line chemotherapy. In a meta-analysis of
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these trials, the risk of death was significantly reduced by
27% (p<0.0001) in those patients treated with chemo-
therapy compared with best supportive care (BSC), and
the benefit was observed regardless of the chemotherapeu-
tic agent [19]. Signals of the efficacy of VEGF blockade
emerged with ramucirumab, a recombinant IgG1 mono-
clonal antibody class that binds to VEGF-2. Patients pro-
gressing on platinum-based therapy were assigned to BSC
plus either ramucirumab or placebo [20], and OS modest-
ly improved in the ramucirumab arm (5.2 vs 3.8 months;
HR 0.77, p=0.047). In another RCT, patients progress-
ing on or within 4 months after platinum-based chemo-
therapy were assigned to paclitaxel alone or in combina-
tion with ramucirumab [21]. OS significantly improved
in the ramucirumab-containing arm (9.6 vs. 7.4 months;
HR 0.807, p=0.017), at the cost of more grade 3 adverse
events. Some other randomized phase II/III trials involv-
ing apatinib, regorafenib, everolimus, lapatinib or olapa-
rib have been conducted in patients who were progressing
after 1-2 therapy lines. None of the examined agents have
shown significant efficacy except apatinib, which however
resulted in a not negligible rate of grade 3/4 hand-foot
syndrome (8.5%) and neutropenia (5.7%); in addition, no
improvement in quality of life was seen in the experimen-
tal arm [22]. In the past year, immunotherapy has emerged
as one of the more promising approaches for the treatment
of patients with gastric/GE]J adenocarcinoma. Nivolumab
is the first agent demonstrating a survival benefit in pre-
treated GC patients. In a phase III RCT, patients refrac-
tory or intolerant to standard therapy were randomized
to receive 3 mg/kg nivolumab every 2 weeks or placebo.
PD-1 positivity was not required for study enrollment.
Median OS was modestly in favor of the experimental arm
(5.26 vs 4.14 months; HR 0.63, p<0.0001) with 26.2%
surviving at 12 months in the nivolumab arm compared
to 10.9% in the placebo arm [23]. Recently, nivolumab
has also been evaluated in combination with ipilimumab
in refractory esophagogastric cancer patients, and encour-
aging durable responses and long-term OS were reported
with a manageable toxicity profile [24]. Pembrolizumab
was also evaluated in a phase II study. The response rate
was 13% and disease control could be achieved in 27%
of patients. A higher response was observed in PD-L1-
positive patients compared with PD-L1-negative patients
(15.5 vs 6.4%). These trials substantiate a signal of ac-
tivity for immune checkpoint inhibitors in advanced GC;
however, large prospective trials are awaited to validate
reliable predictive parameters allowing for the selection
of patients with the highest chance of benefiting from im-
munotherapy. Potential immune predictive biomarkers
include microsatellite status, tumor infiltrating lympho-
cytes, PD-L1 expression and the immune profile of the
tumor microenvironment.




In conclusion, some progress has been made in the treat-
ment of patients with advanced GC. However, much work
remains still to be done by uncovering driver mutations
in individual patients and incorporating biologic agents.
One of the most challenging and exciting fields that ap-
pears promising is the potential of host’s immune system,
either through vaccines, antibodies, cell therapy and/or
programmed cell death inhibitors. In this scenario, dis-
tinct molecular subtypes of gastric cancer have been iden-
tified providing a guide to targeted strategies that should
be evaluated in clinical trials [25].
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Einleitung

Trotz erheblicher Fortschritte der interventionellen und
konservativen Behandlung, ist die onkologische chirurgi-
sche Resektion nach wie vor der zentrale Baustein aktu-
eller Konzepte zur Therapie lokal fortgeschrittener Mali-
gnome des oberen Gastrointestinaltraktes. Entscheidend
fiir den onkologischen Outcome ist die Radikalitit des
chirurgischen Eingriffes, weshalb heute beim Osopha-
guskarzinom die transthorakale Osophagektomie mit
en-bloc-Lymphadenektomie der abdominalen und thora-
kalen Kompartimente [1] und beim Magen-Ca eine (sub-)
totale Gastrektomie mit D2-Lymphadenektomie [2] als
Standard angesehen wird. In den letzten Jahren konnten
deutliche Fortschritte in Bezug auf die perioperative Mor-
biditdt und auch die Langzeitergebnisse erzielt werden;
ursichlich hierfiir ist neben der Zentralisierung der The-
rapie in spezialisierten Abteilungen eine Vielzahl tech-
nischer Innovationen und Verbesserungen des periopera-
tiven Managements. Die vorliegende Ubersicht soll die
aktuellen Entwicklungen in der chirurgischen Therapie
des Osophagus- und Magenkarzinoms zusammenfassen.

Prioperative Evaluation und Vorbereitung

Fiir eine optimale Selektion geeigneter Patienten sind
nicht nur onkologische Parameter entscheidend, sondern
es bedarf auch einer moglichst genauen Einschitzung der
individuellen Risikofaktoren, der kardiopulmonalen Leis-
tungsfihigkeit und des Erndhrungsstatus. Grundsitzlich
sollten die Patienten daher unmittelbar nach der Diagno-
sestellung einem interdisziplindren Team aus Chirurgen,
Onkologen, Radioonkologen, Anidsthesisten, Physiothe-
rapeuten und Erndhrungsspezialisten vorgestellt werden.

Die Betroffenen sind bei der Erstkonsultation haufig man-
gelernihrt, weshalb der alimentire Status frithzeitig erfasst
werden muss. Die Europiische Gesellschaft fiir Klinische
Ernihrung und Metabolismus (ESPEN) und auch die
Deutsche Gesellschaft fiir Ernihrungsmedizin (DGEM)
empfehlen in ihren aktuellen Leitlinien eine enterale oder
bei Bedarf auch parenterale Zusatzernidhrung ab einem Ge-
wichtsverlust von 10-15% des Korpergewichts innerhalb
von 6 Monaten, einem BMI < 18.5 Kg/m?, einem Subjec-
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tive Global Assessment Grad C oder einem Serumalbumin
unter 30 g/l nach Ausschluss einer Nieren- oder Leber-
insuffizienz [3, 4]. Gegebenenfalls wird hierzu die Anlage
eines jejunalen Erndhrungskatheters bereits vor Beginn
einer geplanten multimodalen Therapie benétigt. Die
Implantation einer PEG sollte beim Osophaguskarzinom
mdglichst vermieden werden, um die spitere Verwendung
des Magens als Ersatzorgan nicht zu gefihrden.

Enhanced Recovery after Surgery (ERAS)

Mit dem Ziel die perioperativen Verldufe der Patienten
zu optimieren, wurden seit den 90er Jahren sogenannte
ERAS-Programme zunehmend in die Klinik eingefiihrt
[5, 6]. Im Vordergrund steht eine Vereinfachung des pe-
rioperativen Managements mit regionalen Anisthesie-
techniken, dem weitgehenden Verzicht auf Drainagen
und méoglichst frithem Kostaufbau und Mobilisierung.
Systematische Reviews zu ERAS beim Magenkarzinom
konnten Vorteile beziiglich der Krankenhausaufenthalts-
dauer und der Behandlungskosten zeigen, die Kompli-
kationsrate war allerdings nicht unterschiedlich [7] und
die Rate stationirer Wiederaufnahmen nach Entlassung
sogar hoher [8]. Die Datenlage zur Effektivitit von ERAS
beim Osophaguskarzinom ist erheblich schwicher. Die
aktuell vorliegende Evidenz zeigt zwar giinstige Ergeb-
nisse in Bezug auf Morbiditit, Mortalitit und Kranken-
hausaufenthalt, allerdings bei klarem methodischem Bias
der vorliegenden Studien [5]. Der Stellenwert von ERAS
in der onkologischen Osophaguschirurgie ist somit weiter
umstritten.

In der pridoperativen Phase verdient in diesem Zusam-
menhang die metabolische Konditionierung der Patien-
ten durch orale Gabe von Kohlenhydraten (Carbohydra-
te Loading) Erwidhnung. Carbohydrate Loading zielt auf
die Vermeidung einer katabolen Stoffwechsellage, wie
sie durch prioperatives Fasten in Kombination mit dem
operativen Trauma verursacht werden kann. Zudem soll
die durch das chirurgische Trauma bedingte Insulinresis-
tenz vermindert werden [9]. Auch wenn zum Stellenwert
des Carbohydrate Loadings in der Chirurgie des oberen
Gastrointestinaltraktes keine belastbaren Daten vorlie-
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gen, hat sich in der Praxis die pridoperative Einnahme
eines glukosehaltigen Getrinks (800 ml in der Nacht
und 400 ml 2 Stunden prioperativ) bewihrt. Sofern keine
stenosierende Erkrankung vorliegt, besteht kein erhohtes
Aspirationsrisiko [10].

Minimal-invasive Techniken beim
Osophaguskarzinom

Minimal-invasive Osophagusresektionen wurden vor etwa
25 Jahren mit dem Ziel einer Verminderung der periope-
rativen Morbiditit eingefiihre [11, 12]. In den letzten Jah-
ren hat diese Technik erheblich an Popularitit gewonnen
[13, 14] und insbesondere die sogenannten Hybridver-
fahren, bei denen typischerweise eine Laparoskopie mit
einer Thorakotomie kombiniert wird, sind mittlerweile in
vielen spezialisierten Abteilungen Standard. Im Gegen-
satz hierzu ist die total minimal-invasive transthorakale
Osophagektomie (ttMIE), bei der der thorakale Teil des
Eingriffes ebenfalls endoskopisch erfolgt, bisher nur in
wenigen Zentren als Regeleingriff etabliert [13, 15]. Eine
wesentliche Ursache hierfiir ist die technisch anspruchs-
volle thorakoskopische Lymphadenektomie und Anasto-
mosierung — fiir die ttMIE ist eine Lernkurve von iiber
100 Eingriffen bis zum Erreichen akzeptabler Ergebnisse
beschrieben — 10% der wihrend der Lernkurve operierten
Patienten erleiden eine Leckage [16].

Obwohl minimal-invasive Verfahren zur Osophagekto-
mie mittlerweile weit verbreitet sind, beschrinkt sich die

wissenschaftliche Evidenz derzeit auf Kohorten- [17] und
zwei randomisierte Studien [18, 19]. Im randomisierten
franzosischen MIRO-Trial konnte fiir das Hybridverfah-
ren eine Reduktion der perioperativen Morbiditit (ins-
besondere pulmonaler Komplikationen) gegeniiber der
offenen Technik gezeigt werden [18]. Ergebnisse dieser
Studie wurden auf dem ASCO-Kongress im Jahre 2015
vorgestellt, die Arbeit jedoch bislang nicht voll publi-
ziert. Die zweite relevante Studie zu diesem Thema ist
das randomisierte hollindische TIME-Trial, in der die
ttMIE mit der offenen Technik verglichen wurde; auch
hier fand sich eine signifikante Reduktion der postope-
rativen pulmonalen Morbiditit [19]. Die kiirzlich verof-
fentlichten 3-Jahres-Ergebnisse zeigten allerdings keine
Unterschiede beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens
[20]. In Grossbritannien lduft derzeit eine dritte (dreiar-
mige) randomisierte Studie (ROMIO-Trial), in der der
total minimal-invasive Zugang mit der Hybrid- und der
offenen Operation verglichen wird; diese Studie befindet
sich jedoch noch in der Rekrutierungsphase [21].

Auch wenn die wissenschaftliche Evidenz zu diesem The-
ma schwach ist, bietet unserer klinischen Erfahrung nach
die ttMIE den besten postoperativen Patientenkomfort
bei geringer perioperativer Morbiditdt und optimaler on-
kologischer Radikalitit. Die Reduktion des chirurgischen
Zugangstraumas und die dadurch geringeren Schmerzen
ermoglichen eine besonders rasche postoperative Mobili-
sation der Patienten. Die Abbildungen 1a und 1b zeigen

Abb. 1a/b. Patient am 10. postoperativen Tag nach total minimal-invasiver transthorakaler Osophagektomie.
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einen Patienten 10 Tage nach ttMIE. Die laparoskopisch-
thorakoskopische Technik hat sich in unseren Hinden
auch fiir Patienten mit fortgeschrittenem Speiserchren-
karzinom und bei Risikokonstellationen wie der Salva-
ge-Osophagektomie (Tumorrezidiv oder —persistenz nach
definitiver Radiochemotherapie) mittlerweile als Stan-
dardeingriff bewidhrt. In einer aktuellen Multicenterstu-
die an iiber 1000 Patienten [17], die wir gemeinsam mit
11 weiteren internationalen Zentren fiir Speisershrenchir-
urgie durchgefiihrt haben, ergab sich eine 30-Tage Morta-
litdt von unter 1% bei einer 5-Jahres Uberlebensrate iiber
alle Tumorstadien von 59.7%, was fiir dieses Patientengut
ein hervorragender Wert ist.

Roboter-assistierte minimal-invasive
Osophagektomie

Roboter-assistierte Verfahren haben in den letzten 5 Jah-
ren erheblich an Popularitit gewonnen, in der onkologi-
schen Osophaguschirurgie werden sie bisher allerdings
nur in wenigen Zentren routinemiflig eingesetzt. Ziel
der Einfithrung des Operationsroboters in der onkolo-
gischen Osophaguschirurgie war es, die laparoskopisch
anspruchsvolle thorakale Resektions- und Rekonstruk-
tionsphase technisch zu vereinfachen. Die roboter-assis-
tierte minimal-invasive Osophagektomie (RAMIE) bie-
tet den Vorteil einer hochauflésenden dreidimensionalen
Sicht auf den Situs und die verwendeten Instrumente
verfiigen iiber eine komplexe Beweglichkeit dhnlich dem
menschlichen Handgelenk bei geringer Ermiidung des
Operateurs und Reduktion des Tremors [22]. Das chir-
urgische Handling ist daher dem der offenen Chirurgie
sehr dhnlich und komplexe Manover wie die thorakale
Lymphadenektomie und das Nihen von Anastomosen
sind leichter zu erlernen.

Ob die RAMIE allerdings wirklich Vorteile fiir die Pa-
tienten bringt, ist aus wissenschaftlicher Sicht noch offen
und Gegenstand der aktuellen Diskussion. Beziiglich der
onkologischen Radikalitit (Anzahl resezierter Lymphkno-
ten und Rate der RO-Resektionen) konnten in verschiede-
nen Studien dquivalente Ergebnisse gezeigt werden [23].
Eine randomisierte Studie zum Vergleich der RAMIE mit
dem klassischen offenen Verfahren hat die Rekrutierungs-
phase abgeschlossen und steht vor der Publikation [24].

Minimal-invasive Techniken beim Magenkarzinom

Minimal-invasive Techniken setzen sich in der chirurgi-
schen Therapie des Magenkarzinoms zunehmend durch.
Seit der ersten minimal-invasiven BII-Resektion durch
Goh P. et al. 1992 [25] und der ersten minimal-invasiven
totalen Gastrektomie durch Azagra JS, et al. 1993 [26]
konnte in einer Vielzahl randomisierter Studien — insbe-
sondere aus dem asiatischen Raum — ein vergleichbares
perioperatives und onkologisches Outcome sowie auch
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einige spezifische Vorteile im Vergleich zu den offenen
Verfahren gezeigt werden [27, 28]. Auch in westlichen
Lindern spielen minimal-invasive Verfahren eine zuneh-
mende Rolle. In der kiirzlich verdffentlichten Analyse des
«Dutch Cancer Audit» tiber die Jahre 2011-2015 wur-
den die Ergebnisse der minimal-invasiven Gastrektomie
mit offenen Techniken mittels propensity-score matching
verglichen. Bei im Wesentlichen vergleichbarer periope-
rativer Morbiditit und Mortalitit wurde ein kiirzerer
postoperativer stationdrer Aufenthalt nach minimal-in-
vasiver Chirurgie gefunden. Ein zentrales Ergebnis dieser
Untersuchung war die extreme Zunahme minimal-invasi-
ver Verfahren von 4% auf 53% wihrend des fiinfjahrigen
Beobachtungszeitraums [29)].

Aus unserer Sicht stellt die minimal-invasive (subtotale)
D2-Gastrektomie eine onkologisch adidquate und siche-
re Alternative zum konventionell-offenen Vorgehen dar.
Die laparoskopische Technik bietet die Moglichkeit einer
perfekten Ausrdumung der relevanten Lymphknotensta-
tionen. Ein weiterer wesentlicher Vorteil ist die geringe
physische Belastung der Patienten bei gleichzeitig guten
kosmetischen Ergebnissen (Abb. 2). In unserer Abteilung
ist das minimal-invasive Verfahren daher zum Standard

Abb. 2. Trokarpositionierung und suprapubische
Minilaparotomie zur Resektatbergung bei der
laparoskopischen D2-Gastrektomie.
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auch in technisch komplexen Situationen wie ausgeprig-
ter abdominaler Adipositas und beim lokal fortgeschritte-
nen Magenkarzinom geworden.

Roboter-assistierte Techniken beim Magenkarzinom
Roboter-assistierte chirurgische Verfahren werden seit Be-
ginn der 2000er Jahre zunehmend auch in der Therapie
des Magenkarzinoms eingesetzt. Die wissenschaftliche
Evidenz beschrinkt sich allerdings bislang auf retrospek-
tive Studien; randomisierte Studien sind in Planung [30].
Die bisher vorliegenden Ergebnisse zeigen bei hoheren
Kosten der roboter-assistierten Techniken im Vergleich
zu offenen und laparoskopischen Verfahren meist gleich-
wertige Resultate in Bezug auf das frithpostoperative
Outcome [31] aber auch fiir die onkologischen Langzeit-
ergebnisse [32].

Zusammenfassung und Ausblick

Die chirurgische Therapie der Malignome des oberen
Gastrointestinaltraktes hat sich in den letzten Jahren
erheblich gewandelt. Aus Sicht vieler Chirurgen ist die
dynamische Entwicklung hin zur minimal-invasiven
Technik und — seit wenigen Jahren — auch zu roboter-as-
sistierten Verfahren die entscheidende Herausforderung
unserer Tage. Auch wenn ihr klinischer Vorteil fiir den
Patienten wissenschaftlich vielfach nicht belegt ist, zei-
gen neueste Daten eine exponentielle Zunahme mini-
mal-invasiver und roboter-assistierter Operationen in
westlichen Lindern [13, 14, 29]. Mit hoher Wahrschein-
lichkeit werden die zu erwartenden erheblichen Kosten-
steigerungen und nicht zuletzt auch die relevante lern-
kurven-assoziierte Morbiditit der neuen Techniken die
weitere Zentralisierung der Therapie von Magen- und
Osophaguskarzinom beschleunigen. Auch wenn aktuelle
Daten zeigen, dass die postoperative Lebensqualitit [33]
und auch das onkologische Outcome [34] in besonderer
Weise von der postoperativen Morbiditit und weniger
vom chirurgischen Zugangsweg abhidngen, ist dieser
Kulturwandel nicht aufzuhalten. Eine wichtige Aufgabe
wire daher die Einfithrung strukturierter Trainings- und
Mentorship-Programme fiir onkologische Eingriffe am
oberen Gastrointestinaltrakt auf nationaler bzw. euro-
pdischer Ebene.
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Weiterbildungsangebote in Psychoonkologie

Die Krebsliga Schweiz und die Psychologische Fakultat der
Universitat Basel bieten einzigartig in der Deutschschweiz die
Studiengéange CAS in Grundlagen der Psychoonkologie,
DAS in Psychoonkologischer Beratung und MAS in
Psychoonkologie an.

Diese Weiterbildungen vermitteln Wissen aus den Fach-
gebieten Psychologie, Medizin, Pflege und Sozialarbeit.
Sie sollen die Teilnehmenden beféhigen, mit Menschen in
Kontakt zu treten, die an einer onkologischen Erkrankung
leiden. Zielgruppen sind Fachpersonen aus Medizin und

° krebsliga

Pflege (Onkologie, Psychiatrie), Psychologie, Sozialarbeit,
Theologie, Musiktherapie sowie aus dem Gesundheits- und
Sozialbereich.

Fiir den «CAS in Grundlagen der Psychoonkologie»
2019 - 2020 und den «DAS in Psychoonkologischer
Beratung» 2019 - 2020 sind Anmeldungen per sofort
maoglich. Start des CAS und des DAS ab August 2019.

Weitere Informationen auf der Website
der Krebsliga Schweiz: www.krebsliga.ch/ :
fachpersonen/weiterbildungen/psychoonkologie/ =t
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Onkologie- und Hamatologiezentrum

Thun-Berner Oberland

Jean-Marc LUthi, Daniel Rauch, Ute Gick, Max Solenthaler, Henning Burmeister,
Michaela Sauter, Annette Winkler, Andrea LUthi, Verena Fllgel

l .
e

Bild 1. AusbliekyderPatienten,wahrend derITherapie mit Wolkenspiel Uber.dem Niesen und der Bliiemlisalpkette.

Einleitung

Wir freuen uns, in dieser Ausgabe des Swiss Cancer
Bulletins unser Onkologie- und Himatologiezentrum
Thun-Berner Oberland vorstellen zu diirfen. Jedem Pa-
tienten die bestmdgliche medizinische Therapie anzubie-
ten, ist selbstverstindlich das Ziel von uns allen. Wir wol-
len in diesem Artikel aber nebst einigen Informationen
zur Entwicklung und Auffithrung von Kennzahlen auf-
zeigen, wie wir versuchen, die Betreuungsqualitdt zu ver-

1350

bessern, und moéchten unser vernetztes und koordiniertes
Angebotsspektrum niherbringen.

In der Spital STS AG wurden 2017 knapp 17°000 Pa-
tienten stationir und 220°000 ambulant behandelt.
Das Onkologie-/Himatologiezentrum befindet sich am
Standort Thun und ist im Haus B im 5. Stock lokali-
siert (Bild 2). Die Patienten erhalten ihre Therapien
mit Blick auf die Bergkette mit Niesen und Bliiemlisalp
(Bilder 1 und 3).
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Bild 2. Haus B Spital Thun: Onkologie/Hamatologie im 5.
Stock; unten die Radioonkologie mit Oberlichter.

Geschichte und Zahlen

Das Onkologie- und Hidmatologiezentrum Thun-Ber-
ner Oberland feiert 2018 sein 25-jdhriges Jubildum. Am
1.7.1993 konnte das Spital Thun mit Unterstiitzung der
Universitdtsklinik fiir Medizinische Onkologie des Insel-
spitals Bern neu und eigenstindig das Fachgebiet der On-
kologie anbieten.

Der Aufbau der Onkologie «auf der griinen Wiese» er-
laubte es uns, von Beginn weg eine konsequente Netz-
werkstrategie zu verfolgen und somit fiir unsere Patien-
ten ein sich stets weiterentwickelndes, vernetztes und
koordiniertes Angebot aufzubauen. Dabei ermoglichte

Bild 3. Blick in den Gruppentherapieraum.

die KrebsStiftung Thun-Berner Oberland mit Projektfi-
nanzierungen den Aufbau von Palliative Care, des Bewe-
gungs- und Sportangebotes und der Onkologischen Re-
habilitation. Mehr dazu weiter unten.

Durch organisches Wachstum im Bereich der Onkologie
und der im Verlauf iiberregionalen Ausstrahlung unseres
Zentrums diirfen wir nun tiber 1000 neue Patienten pro
Jahr bei uns aufnehmen. In den Grafiken 1 und 2 sind
die Kennzahlen der letzten 10 Jahre beziiglich neuer Pa-
tienten, ambulanter Konsultationen der Arzte, Konsulta-
tionen der Pflege und der medikamentdsen onko-himato-
logischen Therapien aufgefiihrt.

NEUE PATIENTEN

912 == g2
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726 = 757
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Team — Studienkoordination: 220 Stellenprozente (3 Personen)
Die Betreuung von Patienten mit malignen Erkrankun- — Apotheke: 100 Stellenprozente Apothekerin, 220 Stel-
gen ist eine multiprofessionelle und interdisziplinire lenprozente pharmazeutisch technisches Personal.

Aufgabe, die vernetzt und ko-
ordiniert erfolgen sollte. Wir ha-
ben dieser Tatsache immer sehr
grosse Bedeutung beigemessen
und somit stetig in die Entwick-
lung des Teams, die Einbindung
der Netzwerkpartner intern und
extern und die Kultur investiert,
immer dem Motto «der Patient
zuerst» folgend. In der Grafik 3
sind unser aktuelles Angebot und
die Netzwerkstruktur dargestellt.

Das Kernteam ist aktuell wie folgt

zusammengesetzt:

— Arzte: 840 Stellenprozente (9
Personen: 2 Assistenzirzte, 1
Spitalfacharzt, 5 Leitende Arzte,
1 Chefarzt-Stellvertreter und 1
Chefarzt)

— Pflege: 840 Stellenprozente (13
Personen; verschiede Zusatzaus-
bildungen inkl. Hohere Fach-
schule Onkologie, Masterab-
schluss, BCN und anderes)

— Disposition und Sekretariat: 720
Stellenprozente (12 Personen)

— Onko-Reha-Koordination: 40
Stellenprozente (2 Personen)
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ONKOLOGISCHE REHABILITATION
FUR KREBSBETROFFENE
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Bewegungs- und Sportangebot

Korperliche Aktivitit ist in der primidren und sekundiren
Privention von Krebskrankheiten und zur Verbesserung
der Lebensqualitit in der kurativen und palliativen Situ-
ation zwischenzeitlich wissenschaftlich etabliert, im klini-
schen Alltag aber noch zu wenig akzeptiert und umgesetzt.
Mit dem Ziel, Freude und Lebensqualitit zu vermitteln,
starteten wir 2001 mit unserem Bewegungs- und Sport-
angebot. Dies beinhaltete zu Beginn eine Konditions-
und Spielstunde in der Turnhalle, Nordic Walking und
Aquafit. 2005 begannen wir mit unserem Wanderpro-
gramm. Zwischenzeitlich bieten wir in Zusammenarbeit
mit dem Lions Club Thunersee, der fiir die Zusammen-
stellung des Programms, die Organisation und Fiithrung
der Wanderungen seit Jahren verantwortlich zeichnet, 14
Wanderungen pro Jahr an. Teilnehmen kénnen nebst den
Patienten auch ihre Angehorigen (und Hunde).

Aktuell bieten wir im Bereich Bewegung und Sport fol-
gende Angebote (Bild 4): Rekonditionierung im Rahmen
des ambulanten onkologischen Rehabilitationsprogramms
(vgl. unten), wichentlich 2 Stunden in der Turnhalle fiir
Kondition, Spiel und Spass (Bild 5), wochentlich 2 Stun-
den Yoga (seit 2016) und die mindestens 1x monatlich
stattfindende Wanderung. Die Riickmeldungen sind sehr
positiv, einige Patienten nehmen schon iiber 10 Jahre an
diesen Aktivitdten teil.

Onkologische Rehabilitation

«Wieder Tritt fassen und mit Zuversicht in die Zukunft
blicken», das wollen wir mit unserem ambulanten onko-
logischen Rehabilitationsprogramm bei moglichst vielen
Patienten erreichen.

Die onkologische Rehabilitation richtet sich an Patien-
ten, die in ihrer koérperlichen Aktivitit, Belastbarkeit
und Leistungsfihigkeit eingeschrinkt sind; Funktions-
einschrinkungen, wie zum Beispiel Einschrinkungen

‘ Schweizer Krebsbulletin * Nr. 4/2018

Bild 4. Flyer unseres Bewegungs- und Sportangebots.

der Beweglichkeit oder Lymphodeme, aufweisen; Ernih-
rungsprobleme haben; unter Angsten oder Depressionen
leiden; familidre oder partnerschaftliche Probleme haben;
sich chronisch miide fiithlen; Schmerzen haben; in ihrer
Autonomie im Alltag eingeschrinkt sind; krankheitsbe-
dingte finanzielle Sorgen haben; in ihrem emotionalen
oder spirituellen Gleichgewicht gestort sind; Beratung
zum Gebrauch von Hilfsmitteln bendtigen.

2010 starteten wir mit dem von der KrebsStiftung
Thun-Berner Oberland finanzierten Projekt »Onkologi-
sche Rehabilitation Thun-Berner Oberland». Das Projekt
wurde wissenschaftlich begleitet und konnte 2014 erfolg-
reich abgeschlossen und die ambulante onkologische Re-
habilitation fest in unser Angebotsportfolio aufgenom-
men werden.

Um der Vielfiltigkeit der verschiedenen Krebskrank-
heiten und individuellen Voraussetzungen der Patienten

Bild 5. Turnhallentraining.
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Anteil Patienten mit entsprechender
Massnahme n=118
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Grafik 4.

moglichst gerecht zu werden, haben wir uns fiir ein mo-
dular aufgebautes und individuell zusammenstellbares
Programm entschieden. Ein solches Programm bedarf
einer Koordinationsstelle, was wir als Bedingung erach-
ten und die bei uns mit 40% zu Buche steht (trotz Ver-
rechenbarkeit einer Pflegeleistung «rechnet sich die Stelle
nicht», «sie zahlt sich aber aus»).

Unser Programm umfasst folgende Module:

— Bewegungs- und Sporttherapie (Rekonditionierung)
— Physiotherapie

— Erndhrungsberatung

— Psychoonkologie

— Komplementirmedizin

— Sozialberatung

— Seelsorge

— Yoga

— Onkologie-Pflege

Die einzelnen Module werden unterschiedlich hiufig be-
legt, am hdufigsten Rekonditionierung und Erndhrung
(Grafik 4). Die Riickmeldungen der Patienten sind
iiberwiegend positiv, die Verbesserungen objektivierbar

(Grafik 5).

Zentrale Punkete fiir den Erfolg einer onkologischen Reha-
bilitation sind ein niederschwelliger Zugang, die Koordi-
nation des Angebotes durch eine entsprechende Stelle und
die Moglichkeit, ein beziiglich Module und zeitlichem
Ablauf individuelles Programm zusammenzustellen.

Onko-Reha Massnahmen und Zielerreichung n=118 Patientinnen
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Diese Voraussetzungen sind bei uns erfiillt. Trotzdem stel-
len wir fest, dass noch viel zu wenige Patienten die onko-
logische Rehabilitation in Anspruch nehmen. Einerseits
«gehort» die onkologische Rehabilitation (noch) nicht
fest in die Behandlungspfade von Krebskrankheiten, an-
dererseits hindern die zahlreichen zusitzlichen Termine
die Patienten an der Teilnahme. Wir versuchen weiter,
den bestmoglichen Weg auch im Bereiche der onkologi-
schen Rehabilitation zu finden, um mehr Patienten mit
diesem Angebot unterstiitzen zu konnen. Zur fortlaufen-
den Evaluation fiillen die Patienten bei Ein- und Austritt
aus dem Programm einen Fragebogen aus, zudem werden
in den Modulen weiter die Assessments durchgefiithrt und
im KIS dokumentiert.

Natiirlich konnen alle Angebote wie zum Beispiel die
Psychoonkologie, Ernihrungsberatung, Sozialberatung
etc. ausserhalb des Reha-Programmes von jedem Patien-
ten in Anspruch genommen werden.

Studienkoordination

Ende der 90iger Jahre starteten wir mit der Unterstiit-
zung des Flying Datamanagements der SAKK mit der
Teilnahme an SAKK-Studien. Ab 2000 erhielten wir von
der SAKK den Freelancer-Status, steigerten unsere Stu-
dienaktivitit und bauten unsere eigene Studienkoordina-
tion auf. Im Jahr 2011 wurden wir zum SAKK-Zentrum
Thun ernannt.

Wir erachten es als unsere Aufgabe und ein Ausdruck der
Betreuungsqualitit, als Grundversorger in der Onkologie
und Himatologie an klinischen Studien teilzunehmen,
vornehmlich an Phase II und IIT sowie Registrierstudien.
Aktuell schliessen wir in unsere 20 bis 25 offenen Pro-
tokolle um die 50 Patienten pro Jahr in Studien ein, zu
wenig sind wir der Meinung. Unser Ziel ist es, durch eine
geschickte Auswahl der angebotenen Studien, aber auch
durch Uberweisung an Tertiirzentren zum Einschluss in
Studien, die Zahl der in Studien behandelten Patienten
auf 10% der neuen Patienten zu steigern.

Radioonkologie Thun-Berner Oberland

Die steigenden Patientenzahlen und damit zunehmende
Anzahl Patienten, die eine Radiotherapie benétigen, ver-
anlassten uns, das Therapieangebot am Standort Thun
durch eine Radioonkologie zu erginzen (Bild 6). Auch
hier verfolgten wir die Netzwerkstrategie und griindeten
mit dem Inselspital Bern und der Spitalgruppe fmi (Fru-
tigen-Meiringen-Interlaken) die Radioonkologie Berner
Oberland AG, kurz ROBO genannt. Nach gut zweijih-
riger Plan-und Bauzeit konnte die ROBO am 1.4.2008
ihren Betrieb aufnehmen und feiert 2018 somit ihr
10-jdhriges Bestehen. 2017 wurde ohne Auflagen die Zer-
tifizierung nach der ISO-Norm 9001:2015 erreicht.

Die sehr enge Zusammenarbeit mit der Universitidtsklinik
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fiir Radioonkologie des Inselspitals erlaubt es uns, eine
patientennahe Radiotherapie mit universitdrem Standard
anzubieten. Im 2017 erhielten knapp iiber 500 Patienten
bei uns eine Radiotherapie.

Palliative Care

Palliative Care ist in der Onkologie tief verankert und
wurde in der Schweiz namhaft von der Onkologie mit-
entwickelt und geprigt. So auch in unserer Region.
Mit der finanziellen Unterstiitzung der KrebsStiftung
Thun-Berner Oberland konnten wir 2003 das Projekt
eines 7/24-Mobilen Palliativdienstes, damals SEPP= spi-
talexterne palliative Pflege genannt, starten. Der grosse
Bedarf und Erfolg dieser Dienstleistung iiberzeugte die
Geschiftsleitung der Spital STS AG nach Projektab-
schluss 2008, den mobilen Palliativdienst MPD als An-
gebot weiterzufithren und zu finanzieren. Bis heute ist
die Finanzierung von mobilen Palliativdiensten nicht
geregelt und die Dienste deutlich defizitir. Eine Losung
ist dringlich, sollen — wie in der Palliative Care-Strategie
des Bundes gefordert — alle Patienten Zugang zu bedarfs-
gerechter palliativer Versorgung haben.

Am 1. August 2016 konnten wir am Spital Thun unsere
Station fiir spezialisierte Palliative Care erdffnen. Zur-
zeit konnen wir 11 Patienten in Einzelzimmern betreuen
(Bild 7), die Auslastung ist mit ca. 90% im wiinschens-
werten Bereich. Wirtschaftlich trigt sich die Station
selbst. Die Zertifizierung der Station fiir spezialisierte
Palliative Care durch palliative.ch ist fiir Herbst 2018
vorgesehen. Mit der Er6ffnung der Station fiir speziali-
sierte Palliative Care konnten wir die Liicke in unserer
palliativen Versorgungsstruktur schliessen. Nun kénnen
wir gemeinsam mit den Akutstationen des Spitals, den
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Bild 7. Patientenzimmer auf der Station flir spezialisierte Palliative Care.

Hausidrzten, den Spitex-Organisationen, den Langzeit-
institutionen und dem Verein Palliative Care-Netzwerk
Region Thun das gesamte Spektrum der Palliativmedizin
in der Grundversorgung und in spezialisierter Palliati-

Bild 8. Auf der Onkologie integrierter Reinraum zur Herstellung
der onko-hdmatologischen Medikamentenldsungen.
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ve Care im ambulanten und stationidren Bereich gemiiss
Versorgungsstruktur fiir Palliativmedizin in der Schweiz
anbieten.

«Unsere» Apotheke

2018 werden wir in unserem Zentrum Medikamente im
Wert von tiber 13 Mio. CHF umsetzen, was gut 60%
des gesamten Umsatzes der Spital STS AG entspricht.
Der Apotheke und der Schnittstelle Onkologie-Apo-
theke kommt bekanntlich in der Onkologie eine grosse
Bedeutung zu. Beim Bau unserer Abteilung haben wir
deshalb die Apotheke inklusive der Riume fiir die Her-
stellung der parenteralen Onko-Himatologika in unse-
rer Abteilung integriert (Bild 8), was eine sehr effekti-
ve und effiziente Zusammenarbeit ermdglicht («wir alle
mochten nichts mehr anderes»). Die Herstellung findet in
GMP-konformen und vom Kantonsapotheker regelmissig
kontrollierten Reinrdumen statt. Die Arbeitsprozesse sind
genau definiert und die Herstellung der parenteralen on-
ko-hidmatologischen Medikamentenlosungen erfolgt mit
gravimetrischen Kontrollen computergestiitzt durch die
Cato-Software. Diese Arbeitsweise gewihrleistet hochste
Sicherheit, sowohl fiir die Herstellenden als auch fiir die
Qualitdt der medikamentosen Therapien.

Die Medizininformatik
Die Spital STS AG hat eine schweiz- und europaweit be-

kannte und ausgezeichnete Medizininformatik. Seit 2011
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sind wir als nunmehr einziges Spital in der Schweiz als
HIMSS Spital der EMRAM Stufe 6 zertifiziert (HIMSS =
Hospital Information Management Systems Society und
EMRAM = Electronic Medical Record Adoption Model:
Stufe 0= vollstindig Papier-basiert, Stufe 7 = vollstindig
elektronisch). Die Medizininformatik ist in der Spital STS
AG mit 5.4 FTE, die IT mit 18.5 FTE dotiert.

Alle klinisch tdtigen Personen arbeiten vollstindig elekt-
ronisch und ausschliesslich im Klinikinformationssystem
Phoenix. In diesem wird nicht nur die Krankengeschichte
gefiihrt und sind alle internen und externen Daten zu-
ginglich, sondern erfolgen simtliche Verordnungen, sei
es Anmeldungen fiir Labor, radiologische Untersuchun-
gen, Endoskopien, Physiotherapie und andere, oder aber
auch die Verordnung der onko-himatologischen Thera-
pien, die mittels Schnittstelle direkt in die Software Cato
zur Herstellung an die Apotheke weitergeleitet werden.
Wir konnen festhalten, dass die Medizininformatik unsere
Prozesse grossartig unterstiitzt.

KrebsStiftung Thun-Berner Oberland

Projekte zum Aufbau von neuen Angeboten und Wei-
terentwicklung von bestehenden erfordern nebst der Be-
wiltigung des klinischen Alltags die Bereitschaft, «die
Extrameilen zu gehen». Personelle Ressourcen, aber auch
finanzielle Mittel sind zur Realisierung notwendig. Um
Projekte zur Verbesserung der Chancen und Lebens-
qualitit der Krebsbetroffenen unserer Region finanziell
zu unterstiitzen, hat der Erstautor 2001 die KrebsStif-
tung Thun-Berner Oberland gegriindet. Die Stiftung
achtet seit ihrer Griindung sehr sorgfiltig darauf, dass
in der Mittelbeschaffung weder die Krebsliga Schweiz,
die Krebsforschung Schweiz noch die Bernische Krebs-
liga konkurriert werden. Mit den Krebsligen wird nach
wie vor eine enge Zusammenarbeit gepflegt, die Projek-
te und Unterstiitzungen koordiniert. Die KrebsStiftung
Thun-Berner Oberland ist fast ausschliesslich in Feldern
titig, die von den Krebsligen nicht oder in {ibergeordne-
ter und nicht lokaler/regionaler Weise bearbeitet werden.
Die wichtigsten Zweckbestimmungen der Stiftung sind
die Unterstiitzung und Weiterentwicklung der onko-
logischen Rehabilitation inklusive der Bewegungs- und
Sporttherapie, Palliative Care und die Unterstiitzung von
neuen und innovativen Projekten, die die Versorgung von
Krebskranken der Region Thun-Berner Oberland weiter-
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entwickeln und verbessern, wie zum Beispiel ein geplan-
tes Projekt zur Entwicklung und Umsetzung eines Ver-
sorgungskonzeptes fiir iltere Krebskranke (Details vgl.
www. krebsstiftung-thun.ch). Die Stiftung hat den Aufbau
und die Entwicklung einer zwischenzeitlich umfassen-
den Palliativversorgung fiir die Region Thun mit knapp
1 Million Schweizerfranken unterstiitzt. Fiir den Aufbau
der ambulanten onkologischen Rehabilitation hat die
Stiftung 521000 CHF beigesteuert. Trotz dem bewuss-
ten Verzicht auf Fundraising-Aktivitdten (aus Riicksicht
auf die Krebsligen und die Krebsforschung Schweiz),
steht die KrebsStiftung finanziell gesund da und wird von
zahlreichen Spendern aus der Region unterstiitzt.

Wohin fithrt der Weg?

Die einzige Konstante in der Onkologie ist die Verdnde-
rung. Das ist herausfordernd, spannend und eigentlich
auch ein Privileg. Auch wir in Thun und Berner Oberland
wollen uns weiterhin diesen Herausforderungen stellen
und freuen uns darauf. Wir wollen fiir unsere Patienten
die bestmogliche medizinische Versorgung und Betreu-
ung anbieten, die Angehorigen bestmoglich unterstiitzen,
fiir die Zuweiser wie die Netzwerkpartner sehr zuverlissi-
ge Dienstleister und Partner sein.

Im ersten Halbjahr 2019 planen wir Erstzertifizierung
nach DKG als Organzentren fiir Brust und Darm. Ge-
plant sind in der Folge weitere Organzentren und die Zer-
tifizierung zum Tumorzentrum nach DKG (CC).

Die weiter wachsende Onkologie bedarf auch einer be-
diirfnisgerechten Infrastruktur. So ist ein Neubau des
Onkologie- und Himatologiezentrums in Planung. Dies
gibt uns die Chance, unsere Prozesse weiter zu optimieren
und noch Patienten-freundlicher zu gestalten. Der Bezug
wird voraussichtlich in der zweiten Hilfte 2022 erfolgen
konnen.

Dr. med. Jean-Marc Liithi

Chefarzt Onkologie-/Hidmatologiezentrum
Spital STS AG

Krankenhausstrasse 12

CH-3600 Thun
jean-marc.luethi@spitalstsag.ch




22. Internationales Seminar

Onkologische Pflege -
Fortgeschrittene Praxis

5. und 6. September 2019, St.Gallen/Schweiz

22. Internationales Seminar
Onkologische Pflege - Fortgeschrittene Praxis

INFORMATION:

St. Gallen Oncology Conferences (SONK)
Deutschsprachig-Europdische Schule fiir Onkologie (deso)
¢/o Tumor- und Brustzentrum ZeTuP

Rorschacherstrasse 150

9006 St. Gallen/Schweiz

info@oncoconferences.ch

www.oncoconferences.ch

deso 5% ongology



In dieser Phase II Studie untersucht die Schweize-
rische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsfor-
schung (SAKK) die Sicherheit, Vertriglichkeit und
Wirksamkeit der Immuntherapie mit Ipilimumab
und Nivolumab beim metastasierten Nierenzellkar-
zinom.

Da nur wenige Patienten mit fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom auf die Behandlung mit einer Mono-Immun-
therapie mit Nivolumab ansprechen [1], soll in der Studie
07/17 gepriift werden, ob eine Kombinationsimmunthe-
rapie mit Nivolumab und Ipilimumab bei Patienten mit
fortgeschrittenem nicht operablem oder metastasiertem
Nierenkrebs eine Wirkung hat, d.h. einen Stillstand oder
sogar Riickgang des Karzinoms bewirken kann. Zudem
soll in der Studie untersucht werden, welche Faktoren
eine Rolle spielen, dass eine Patientin oder ein Patient auf
die Medikamente anspricht.

Kommentar zur Studie von
Coordinating Investigator
Prof. Dr. Frank Stenner:
Nivolumab ist als Einzelmedika-
ment fiir die Behandlung beim
Nierenzellkarzinom zugelassen.
In der prospektiven Studie CA
207-214 wurde nun ein hoher
Benefit fiir die Kombinationsthe-
rapie (Ipilimumab + Nivolumab)
gefunden, mit kompletten Re-
missionsraten von 9%. Die Kom-
binationstherapie ist bereits fiir

die Behandlung vom malignen Melanom zugelassen. In
der SAKK Studie wird ein Schema von Ipilimumab 1mg
plus Nivolumab in absoluter Dosis (240 mg/2 Wochen,
spiter 480 mg/4 Wochen) gepriift.

Patienten ohne oder mit maximal einer Vorbehandlung
kénnen eingeschlossen werden. Insgesamt werden 37 Pa-
tienten an verschiedenen Schweizer Zentren in die Studie
eingeschlossen. Die Behandlung dauert je nach Wirkung
bis zu 2 Jahre. In dem umfangreichen translationalen Teil
sollen Faktoren, die Ansprechen und Effektivitit der The-
rapie voraussagen konnen, wissenschaftlich untersucht
werden.

Studiendesign: Prospective single-stage single-arm
multicenter phase II trial

Studienname: Nivolumab in combination with
Ipilimumab in patients with metastatic renal cell
carcinoma: A multicenter single-arm phase 1I trial.

Teilnehmende Zentren: Kantonsspital Aarau, Kantons-
spital Baden, Universititsspital Basel, Inselspital Bern,
Kantonsspital Baselland, Kantonsspital Graubiinden,
Kantonsspital Freiburg, HUG Genéve, CHUV Lausanne,
Kantonsspital St.Gallen, Spital Thurgau.

Coordinating Investigator: Prof. Dr. Frank Stenner,
frank.stenner@usb.ch, Universititsspital Basel

Clinical Project Manager: Dr. Catherine Berset,
catherine.berset@sakk.ch, SAKK Bern

1. Motzer R]J, Escudier B, McDermott DE, et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 373: 1803-1813,2015.
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Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klini-
sche Krebsforschung (SAKK) und die Hemato-On-
cologie voor Volwassenen Nederland (HOVON) eva-
luieren in der Studie HOVON 103 SEL - SAKK 30/10
die Sicherheit und Vertriglichkeit von Selinexor in
Kombination mit einer Standardchemotherapie bei
ilteren Patienten (2 66 Jahre) mit akuter myeloischer
Leukimie (AML).

HOVON 103 SEL - SAKK 30/10 ist eine prospektive,
open-label, multizentrische Studie, die auf dem Master-
protokoll HOVON 103 basiert. Das Ziel dieses Mas-
terprotokolls ist es, verschiedene neue Medikamente in
Kombination mit einer Standardchemotherapie in einem
randomisierten Phase II Design zu vergleichen, um die
bestmdgliche Therapie zu finden.

In der Phase II Studie HOVON 103 SEL - SAKK 30/10
wird die Priifsubstanz Selinexor kombiniert mit der Stan-
dardchemotherapie mit der Standardchemotherapie al-
leine verglichen. Fiir einen erfolgreichen Abschluss der
HOVON 103 SEL - SAKK 30/10 werden 230 Patienten
in die Studie eingeschlossen.

Therapieoptimierung notwendig

Die Diagnose einer AML bei idlteren Patienten ist mit einer
schlechten Prognose und einem ungeniigenden Therapie-
ansprechen assoziiert. Es besteht somit ein dringender Be-
darf zur Verbesserung der bisherigen Therapiestandards.
Auch iltere Patienten profitieren bei gutem Allgemein-
zustand von einer intensiven Chemotherapie, die Remis-
sionsraten und das Gesamtiiberleben sind jedoch deutlich
schlechter als bei jiingeren Patienten. Insgesamt erreichen
ca. 50 Prozent aller Patienten eine komplette Remission,
das 2-Jahresiiberleben liegt jedoch nur bei 20 Prozent.

Studiendesign: Siehe Abb. 1.

Studienname: A randomized phase II multicenter
study with a safety run-in to assess the tolerability and
efficacy of the addition of oral selinexor (KPT-330) to
standard induction chemotherapy in AML and high risk
myelodysplasia (MDS) (IPSS-R > 4.5) in patients aged
66 years.

Teilnehmende Zentren: Kantonsspital Aarau, Univer-
sitdtsspital Basel, Inselspital Bern, Hopital Fribourgeois,

Induction cycle |

J
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day 1,2,3 Ly 6 hrinf.
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K dayl-7 j
Arm B
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24 hr cont. inf. day1-6
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HUG Geneve, Kantonsspital St.Gallen, IOSI Bellinzona,
CHUYV Lausanne, Kantonsspital Luzern, Universitdtsspi-
tal Ziirich.

Coordinating Investigator: PD Dr. Georg Stiissi,
georg.stuessi@eoc.ch, IOSI Bellinzona

Clinical Project Manager: Dr. Céline Riiegsegger,
celine.rueegsegger@sakk.ch, SAKK CC Bern
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Kommentar zur Studie von
coordinating investigator
PD Dr. Georg Stiissi:

Selinexor ist ein weiterer Studien- I

arm in der bisher sehr erfolgreich 3 ! S |
rekrutierenden HOVON 103 A - I
Studie. Im Rahmen einer multi- : ¥
zentrischen, randomisierten Pha- hy

se II werden verschiedene Studi- \ -t l
enmedikamente in Kombination j\ \ /
mit einer intensiven Chemothe-

rapie bei dlteren Patienten mit

AML getestet. Diese Patienten-

gruppe zeigte bisher ein ungeniigendes Ansprechen auf
die konventionelle Chemotherapie, weshalb innovative
Ansitze sicherlich notwendig sind.

Selinexor ist ein «First-in-class» Medikament mit einem
sehr interessanten Wirkmechanismus. Es handelt sich
um einen sogenannten «selective inhibitor of nuclear ex-
port» (SINE). Mehrere intrazellulire Proteine sind fiir

den Transport von Tumorsuppressorproteinen (TSP) wie
beispielsweise p53 aus dem Zellkern ins Zytoplasma ver-
antwortlich. Dadurch nimmt die Konzentration der TSP
innerhalb des Zellkernes ab, was gleichbedeutend mit
ihrer funktionellen Inaktivierung ist. Selinexor blockt das
wichtigste Transportprotein (XPO1) und fiithrt dadurch
zu einer vermehrten Aktivitit der TSP innerhalb des Zell-
kernes.

Erste klinische Daten aus einer Phase I Studie zeigen,
dass eine Monotherapie mit Selinexor auch bei stark vor-
behandelten Patienten Remissionen induzieren kann,
die Kombination mit Chemotherapie scheint allerdings
vielversprechender zu sein. Die vorliegende Studie geht
der Frage nach, ob die Kombination von Selinexor mit
einer intensiven Chemotherapie zu einer besseren An-
sprechrate als die Chemotherapie alleine fithrt. Im Falle
eines positiven Resultates sieht das Studiendesign eine
nachfolgende Phase III Studie in dieser Patientenpopu-
lation vor.

Flurina Hoffmann, Head of Fundraising & Communications, Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)
Effingerstrasse 33, CH-3008 Bern, flurina.hoffmann@sakk.ch
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krebsliga schweiz krebsforschung schweiz
ligue suisse contre le cancer recherche suisse contre le cancer

lega svizzera contro il cancro ricerca svizzera contro il cancro
swiss cancer research

Gl'ant Applicaﬁon Portal . ¢ CC Grant Tracker

Eingabe von Forschungs- und Stipendiengesuchen

Wissenschaftlich gut begriundete Antrage konnen

bis spatestens 31. Januar 2019 eingereicht werden.

Die Gesuche werden von der Wissenschaftlichen Kommission (Mitglieder siehe: www.swisscancer.ch/research)
unter Beiziehung von externen Expertinnen und Experten begutachtet. Der abschliessende Entscheid, welche Gesuche
unterstutzt werden, liegt beim zustandigen Vorstand der Krebsliga Schweiz bzw. der Stiftung Krebsforschung Schweiz.

Damit ein Forschungsgesuch von der Wissenschaftlichen Kommission beurteilt werden kann, sind die formalen
Gesuohsbedlngungen einzuhalten:
Offizielles Grant Application Portal benutzen: https://gap.swisscancer.ch.

Berechtigt sind Gesuchstellende schweizerischer Nationalitat oder in schweizerischen Krebsforschungsinstituten
arbeitende auslandische Kolleginnen und Kollegen.

Die maximale Projektdauer ist 4 Jahre.

Der maximale Gesuchsbetrag betragt CHF 375 000.-.

Die Sprache fir die Gesuchseingabe ist Englisch.

Die Bedeutung der zu erwartenden Resultate fur die Krebsbekampfung muss dargelegt werden.

Das Forschungsgesuch beinhaltet Forschungsplan, Lebenslauf, Publikationsliste und detaillierten Finanzbedarf.

Ein ausgedrucktes und unterschriebenes Exemplar des online generierten Gesuchs in Papierform an
untenstehende Adresse senden.

Postadresse und Auskiinfte: Forschungsforderung, Krebsliga Schweiz, Effingerstrasse 40, Postfach 8219, 3001 Bern,
Tel. +41 (0)31 389 91 09, Fax +41 (0)31 389 91 62, scientific-office@swisscancer.ch

Dépot des demandes de subsides et de bourses

Les demandes diment motivées scientifiguement peuvent étre présentées
au plus tard jusqu’au 31 janvier 2019.
Les demandes sont expertisées par la Commission scientifiqgue (membres voir: www.swisscancer.ch/research) qui
s’adjoint des experts externes. La décision finale quant au choix des demandes bénéficiant d’un soutien reléve de la

compétence des comités respectifs de la Ligue suisse contre le cancer ou de la fondation Recherche suisse contre
le cancer.

Pour qu’une demande puisse étre examinée par la Commission scientifique, veuillez suivre la procédure suivante:
+ Utiliser le site Grant Application Portal: https://gap.swisscancer.ch.

Les subsides sont destinés a des requérant(e)s de nationalité suisse ou a des chercheurs étrangers travaillant
dans des instituts suisse de recherche sur le cancer.

La durée du projet n’excéde pas 4 ans.

Le montant de la demande ne dépasse pas CHF 375 000.-.

La demande est adressée en anglais.

La demande doit exposer I'importance des résultats attendus pour la lutte contre le cancer.

La demande de recherche comprend un plan de recherche, un curriculum vitae, la liste des publications et le
détail des besoins financiers.

Imprimer un exemplaire de la demande générée en ligne, signer et envoyer par courrier postal a I’adresse
ci-dessous.

Adresse postale et renseignements: Promotion de la recherche, Ligue suisse contre le cancer, Effingerstrasse 40,
case postale 8219, 3001 Berne, tél. +41 (0)31 389 91 09, fax +41 (0)31 389 91 62, scientific-office@swisscancer.ch
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Patientenwissen und Versicherungsdaten

Die neue Ausgabe des Be-
richts «Krebsforschung in
der Schweiz» ist erschienen.
Expertinnen und Experten
legen darin dar, inwiefern
Betroffene mit ihrem Wissen
um die eigene Gesundheit zu
Fortschritten in der Behand-
lung beitragen. Oder wie
aufgrund von Versicherungs-
daten das Ausmass und die
Auswirkungen von Uberme-
dikation abgeschitzt werden
konnen.

Lange Zeit ging die Arzteschaft
davon aus, besser iiber Neben-
wirkungen einer Behandlung
Bescheid zu wissen als die Be-
troffenen selbst. Doch nun
erlauben es technische Hilfs-
mittel Patientinnen und Pa-
tienten, allfillige Beschwerden
elektronisch zu melden. Das
gibt nicht nur einen besseren
und genaueren Uberblick iiber
das Nebenwirkungsprofil einer Substanz als bisher, wie
Manuela Eicher und Karin Ribi vom Institut fiir Pflege-
wissenschaften der Universitit Lausanne im neuen Krebs-
forschungsbericht ausfithren. Wenn das Behandlungsteam
diese Hinweise ernst nimmt und zeitnah darauf reagiert,
sinkt die Anzahl der Notfille und der Spitalaufenthalte,
wie verschiedene Studien zeigen. Auch die durchschnittli-
che Uberlebensdauer von Patientinnen und Patienten mit
metastasierten Krebserkrankungen verlingert sich um ein
knappes halbes Jahr — das iibertrifft den Uberlebensvorteil,
den viele in den letzten Jahren neu zugelassene Krebsme-
dikamente bei dieser Patientengruppe bewirken konnen.

In einem anderen Beitrag diskutiert Eva Blozik, die Lei-
terin der Abteilung Gesundheitswissenschaften der
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Helsana-Gruppe, wie Ver-
sicherungsdaten fiir die Ver-
sorgungsforschung  nutzbar
gemacht werden konnen. Auf-
grund solcher Daten konnte sie
vor einigen Jahren etwa zeigen,
dass gut ein Fiinftel der Schwei-
zer Bevolkerung im Pensions-
alter mehrere Medikamente be-
kommt, die wegen mdoglicher
Interaktionen eigentlich nicht
gleichzeitig eingenommen wer-
den sollten. In einem aktuellen
Projekt verwendet Blozik Ver-
sicherungsdaten, um die Kon-
tinuitdt in der Behandlung von
Krebsbetroffenen — und allfilli-
ge Probleme an den Schnittstel-
len — zu untersuchen.

Insgesamt 25,4 Millionen
Franken fiir mehr als 120
Forschungsvorhaben

Das Expertenwissen der Patien-
tinnen und Patienten um ihr ei-
genes Wohlbefinden, aber auch
die Versicherungsdaten von Krankenkassen sind Beispiele
von lange vernachlissigten Wissensquellen, die nun von
Krebsforschenden neu angezapft werden, um Grundlagen
fiir weitere Fortschritte in der Behandlung und Betreu-
ung legen zu konnen. Sie bestitigen die Stiftung Krebs-
forschung Schweiz und die Krebsliga Schweiz darin, eine
moglichst breite Vielfalt von Krebsforschungsprojekten zu
fordern. Der Bericht stellt die Forschungsforderungstitig-
keiten dieser Organisationen vor. Gemeinsam haben sie im
letzten Jahr 120 Forschungsvorhaben und 46 Tagungen
mit insgesamt 25,4 Millionen Franken unterstiiczt.

Der Bericht ist in gedruckter Form kostenlos in Deutsch,

Franzosisch und Englisch erhiltlich und auch als PDF-Da-
tei abrufbar unter www. krebsforschung. ch/forschungsbericht.
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Alexandra Uster, Peggy Janich, Rolf Marti

Im Rahmen der Nationalen Strategie gegen Krebs hat
die Stiftung Krebsforschung Schweiz den Status und
die Entwicklung der klinischen und translationalen
Forschung in der Schweiz untersucht. Die Analyse
zeigt: Translationale Forschung im Bereich Krebs ist
in der Schweiz stark verankert. Handlungsbedarf be-
steht bei der Forderung von Karrieren im Bereich der
klinischen Forschung.

Neue Therapien und verbesserte Behandlungsstrategien
entstehen dank einem komplexen Innovationsprozess, an
dem verschiedene Disziplinen beteiligt sind. Eine wichti-
ge Disziplin im Innovationsprozess in der Biomedizin ist
die translationale Forschung (Abb. 1). Sie wirkt an der
Schnittstelle zwischen Grundlagenforschung und klini-
scher Forschung und sorgt dafiir, dass die Ergebnisse der
Grundlagenforschung in die klinische Forschung getra-
gen werden («from bench to bedside») und umgekehrt,
dass die Ergebnisse und Beobachtungen der klinischen
Forschung wieder in die Grundlagenforschung zuriick-
fliessen («from bed to bench»). Diese Briicke zwischen La-
bor und Klinik garantiert, dass die Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung den Patientinnen und Patienten
schneller zugute kommen.

Patientenorientierte Forschung im Fokus

Die Nationale Strategie gegen Krebs (NSK) hat im
Handlungsfeld «Forschungsférderung» gezielt den
Schwerpunkt auf die Stirkung der klinischen und trans-
lationalen Forschung gelegt [1]. Sie ist wichtig, damit
vermehrt Fragestellungen aus dem klinischen Alltag
untersucht werden. Dies auch als Gegengewicht zu den
Forschungsinteressen der pharmazeutischen Industrie,
die sich insbesondere an den Anforderungen des Marktes
orientiert.

Der Stiftung Krebsforschung Schweiz (KFS) und der
Krebsliga Schweiz (KLS) wiederum ist es ein zentrales
Anliegen, dass die Erkenntnisse aus geforderten Krebs-
forschungsprojekten den Patientinnen und Patienten zu-
gutekommen. Die KFS engagiert sich deshalb seit vielen
Jahren in der translationalen und klinischen Forschung.
Von 2003 bis 2012 unterstiitzte die KFS Projekte inner-
halb der zwei Forderprogramme: «Collaborative Cancer
Research Projects» (CCRP) und «International Clinical
Cancer Research Groups» (ICP). Beide Programme ziel-
ten darauf ab, die Zusammenarbeit zwischen verschiede-
nen Forschungsdisziplinen und —instituten auf nationa-
ler und internationaler Ebene zu fordern [2]. Im Rahmen
der NSK 2014-2017 hat die KFS nun den Status und die
Perspektiven der translationalen Krebsforschung in der
Schweiz analysiert. Die Resultate dieser Analyse werden
in diesem Artikel prisentiert.

Analyse zu Forschungsaktivtiten und
Rahmenbedingungen

Die Analyse durchgefithrt hat im Auftrag der KFS die
Firma evalueSCIENCE mit Sitz in Zirich. Sie hat eine
Ubersicht iiber die translationalen Forschungsaktiviti-
ten im Bereich Krebs in der Schweiz erstellt [3]. Dazu
kategorisierte sie offentliche Forschungsinstitutionen in

Forschung & Entwicklung

Versorgungssystem

Grundlagenforschung

Klinische Forschung

Gesundheitsversorgung

— Naturwissenschaften

— Life Sciences
— Engineering <
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" — Fall-Kontroll-Studien

— Medizinische Praxis

> Etablierte Therapien
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A
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Bezug auf ihre Forschungsaktivititen. Die Liste der In-
stitutionen stammte aus einer Datenbank, die fiir das
Arbeitsdokument der Geschiftsstelle des Schweizerischen
Wissenschafts- und Innovationsrats SWIR [4] erstellt
worden war. Die Datenbank enthielt als Grundgesamt-
heit mehr als 400 Institutionen, darunter Forschungsein-
heiten und -institute von Universititen, Eidgendssischen
Technischen Hochschulen, Fachhochschulen, Forschungs-
abteilungen der Universititsspitiler, Kantonsspiti-
ler und weitere unabhingige Forschungsinstitutionen.
Die Institutionen wurden entlang der Translationsachse
«Grundlagenforschung — translationale Forschung — kli-
nische Forschung» und beziiglich Forschung im Bereich
Krebs kategorisiert. Die Kategorisierung erfolgte anhand
der offentlich verfiigbaren Informationen zu den For-
schungsgruppen, Forschungsthemen, Kollaborationen
und Publikationen. Ebenfalls beriicksichtigt wurde eine
bibliometrische Analyse aus dem Jahr 2013, in der die
geforderten Forschungsprojekte der KFS und der KLS auf
ihre Qualitit und Bedeutung untersucht wurden [5]. Pa-
rallel dazu fithrte evalueSCIENCE eine Recherche zu den
Rahmenbedingungen durch. Sie analysierten Strukturen
und Forschungsnetzwerke, die fuir die bisherige und zu-
kiinftige Entwicklung der translationalen Forschung in
der Schweiz bedeutend waren.

Die Bilanz ist positiv

Die Auswertung zeigte, dass ungefihr 40 Prozent der im
Bereich Biomedizin titigen Institutionen krebsspezifi-
sche Forschungsprojekte durchfiihren. Zwei Drittel dieser
Institutionen weisen Projekte translationaler Natur vor.
Ein Vergleich zwischen allen Institutionen im Bereich
Biomedizin und den Institutionen mit krebsspezifischen
Forschungsprojekten ergab, dass der Anteil translationa-
ler Projekte bei Institutionen mit krebsspezifischen For-

KFS

schungsprojekten iiberdurchschnittlich hoch ist (Abb. 2).
Die Analyse der relevanten Strukturen und Forschungs-
netzwerke belegte zudem, dass die akademischen und kli-
nischen Institutionen bereits Anpassungen vorgenommen
haben, um den Wissenstransfer zwischen Grundlagenfor-
schung und klinischer Forschung zu férdern.

Wichtig fiir diese positive Entwicklung sind Netz-
werk-Initiativen und virtuelle Zentren wie die «Swiss
Personalized Health Network» (SPHN) Initiative, oder
auf regionaler Ebene das Swiss Cancer Center Léman, das
Cancer Research Center in Ziirich oder das Basel Breast
Consortium (siehe Kasten «Netzwerke und Strukturen zur
Forderung der translationalen Forschung»). Zudem wur-
den auf Seiten des Schweizerischen Nationalfonds und des
Staatssekretariats fiir Bildung, Forschung und Innovation
(SBFI) verschiedene Strukturen geschaffen wie beispiels-
weise Clinical Trial Units (CTUs), die Swiss Clinical Trial
Organization (SCTO) und ein Spezialférderprogramm fiir
«Investigator Initiated Clinical Trials». Diese Strukturen
hatten zum Ziel, die Rahmenbedingungen fiir klinische
Forschung zu verbessern und die Qualitdt klinischer Stu-
dien in der Schweiz zu steigern.

Meinungsbildung am Experten-Workshop

Die Ergebnisse zu Forschungsaktivititen und Rahmen-
bedingungen prisentierten evalueSCIENCE und die KFS
an einem Workshop Expertinnen und Experten aus der
ganzen Schweiz (Tab. 1). Die Teilnehmenden legten ihre
Sicht auf die translationale Forschung im Bereich Krebs
in der Schweiz dar, diskutierten Verbesserungsmoglich-
keiten und erarbeiteten Empfehlungen zur Weiterent-
wicklung.

Die Expertinnen und Experten waren sich einig, dass sich
die Zusammenarbeit zwischen Grundlagenforschung und
klinischer Forschung in den letzten Jahren deutlich ver-

BIOMEDIZINISCHE FORSCHUNG

Institutionen (n = 477)

Grundlagenforschung ohne

. . Klinische Forschung ohne
translationalen Fokus

translationalen Fokus
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. Grundlagenforschung mit
translationalem Fokus

Abb. 2

Vergleich zwischen
allen biomedizinischen
Forschungsinstitutionen
(grosser Kreis) und
den Institutionen mit
krebsspezifischen
Forschungsprojekten
(kleiner Kreis):
Prozentualer Anteil der
Grundlagenforschung
und der klinischen
Forschung mit und
ohne spezifische
translationale
Ausrichtung.

Institutionen mit onkologischer
Forschung (n =197)

. Klinische Forschung mit
translationalem Fokus
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Netzwerke und Strukturen zur Forderung der
translationalen Forschung

— Aus dem Nationalen Forschungsschwerpunkt
(NFS) «NCCR Molecular Oncology — From Basic
Research to Therapeutic Approaches» (2001-2013)
ist das Swiss Cancer Centre Léman (SCCL) hervor-
gegangen. Das SCCL bringt verschiedene Institu-
tionen wie beispielsweise die Universitdtsspitiler
Lausanne (CHUV) und Genf (HUG), die Universi-
tit Lausanne, die Universitit Genf und die Eidge-
nossische Technische Hochschule Lausanne (EPFL)
zusammen.

— Am Standort Ziirich wurde das Cancer Research
Center (CRC) gebildet. Das CRC ist ein Zentrum
fiir patientennahe Krebsforschung und biindelt
Krebsforschungsaktivititen der Universitit und
des Unispitals Ziirich, des Universitits-Kinderspi-
tals, der Universititsklinik Balgrist und der ETH
Ziirich.

— Das Basel Breast Consortium (BBC) will die krebs-
spezifische Zusammenarbeit von Forschung und
Klinik auf dem Gebiet der Brustchirurgie weiter
vorantreiben. Das BBC profitiert von einer engen
Kooperation von Grundlagen-Forschungsgruppen
im Labor, der Universititsklinik Basel und der me-
dizinischen Fakultit Basel.

bessert hat, auch dank besseren strukturellen Gegebenhei-
ten und international renommierten Forschergruppen mit
entsprechend erfolgreicher Akquirierung von Férdermit-
teln. Selbstverstindlich kdnne — so der allgemeine Tenor
— die Liicke noch weiter geschlossen werden. Die Haupt-
problematik identifizierten die Teilnehmenden bei der Et-
moglichung von Karrieren an der Schnittstelle zwischen
Grundlagenforschung und klinischer Forschung. Konkret
forderten die Expertinnen und Experten, dass:

e auf Seiten der klinischen Forschung der Fokus auf
«Early Phase Trials» und «Investigator-initiated Re-
search» gelegt wird.

Anstellungsbedingungen und Karrierewege fiir For-
schende an den Schnittstellen verbessert werden.

Kliniken Freiriume und Anreizstrukturen schaffen,
beispielsweise indem explizit freie Zeit fiir Forschung
eingeraumt wird und Karriereperspektiven erarbeitet
werden.

internationale Kollaborationen und der Austausch zwi-
schen Grundlagenforschung und klinischer Forschung
weiter gefordert werden, beispielsweise im Rahmen

Name

Organisation

Prof. Dr. med.
Adrian Ochsenbein

Klinik fur medizinische Onkologie,
Inselspital Bern

Prof. Dr. med.
Aurel Perren

Institut fUr Pathologie, Universitat
Bern

Prof. Dr. Martin
Pruschy

Klinik fur Radio-Onkologie,
Universitatsspital Zirich

Prof. Dr. med. Jurg
Schwaller

Departement Biomedizin,
Universitatsspital Basel

Prof. Dr. med.
Cristiana Sessa

Unita tumori ginecologici, Instituto
oncologico della Svizzera italiana,
Bellinzona

Prof. Dr. Lukas
Sommer

Anatomisches Institut, Universitat
Zurich

Prof. Dr. med.
Daniel Speiser

Département d’oncologie
fondamentale, Université de
Lausanne

Prof. Dr. med. Functional Cancer Genomics,
Jean-Philippe Institute of Oncology Research IOR,
Theurillat Bellinzona

Prof. Dr. med. Klinik fir Onkologie,

Alfred Zippelius

Universitasspital Basel

Dr. Rolf Marti

Stiftung Krebsforschung Schweiz /
Krebsliga Schweiz, Bern

Dr. Peggy Janich

Stiftung Krebsforschung Schweiz /
Krebsliga Schweiz, Bern

Mathis Brauchbar

evalueSCIENCE AG, Zurich

Dr. Dominik
Steiger

evalueSCIENCE AG, Zurich

von universitiren Forschungsschwerpunkten wie das
Cancer Research Center in Ziirich oder das Swiss Can-
cer Center Léman.

eine verbesserte Koordination mit der Industrie ange-
strebt wird und dass Innosuisse — die Schweizerische
Agentur fiir Innovationsférderung (ehemals Kommis-
sion fiir Technologie und Innovation KTI) — in diese
Bestrebungen besser eingebunden wird.
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Beispiele laufender Initiativen zur Férderung des
klinischen Nachwuchses

— «Young Investigators Initiative»: Mit dieser Ini-
tiative will die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft
fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) dem zah-
lenmissigen Riickgang bei den klinischen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern entgegenwir-
ken und eine solide, immer grosser werdende Basis
gut ausgebildeter klinischer Forschenden schaffen.

— Roadmap 2016-2021 zur Nachwuchsférderung
in der klinischen Forschung: Das Bundesamt fiir
Gesundheit (BAG) hat zur Stirkung der biomedi-
zinischen Forschung und Technologie Massnahmen
zur Forderung des klinischen Nachwuchses formu-
liert. Die Roadmap 2016-2021 soll bestehende Lii-
cken in der Ausbildung klinischer Forscherinnen
und Forscher schliessen und den Weg fiir bessere
Karrieremoglichkeiten ebnen.

— «Protected Research Time for Clinicians»:
Der Schweizerische Nationalfonds (SNF) will mit
dieser Initiative jiingeren, aktiven Klinikerinnen
und Klinikern ermdglichen, mindestens 30 Pro-
zent ihrer Arbeitszeit vom SNF unterstiitzten For-
schungsprojekten zu widmen.

— «Nachwuchs in klinischer Forschung». Dieses
Programm der Schweizerischen Akademie der Me-
dizinischen Wissenschaften (SAMW) und der Gott-
fried und Julia Bangerter-Rhyner Stiftung ermog-
licht jungen interessierten Arztinnen und Arzten
eine erste Forschungserfahrung. Finanziert werden
«protected research time» und «project grants».

— «Nationales MD-PhD-Programmy»: Die SAMW
vergibt gemeinsam mit dem SNF, unter Mithilfe
privater Stiftungen und in Zusammenarbeit mit
der Swiss School of Public Health, jihrliche Stipen-
dien. Ziel ist es, forschungsinteressierten Arztinnen
und Arzten ein Doktoratsstudium zu ermdglichen,
mit dem sie das Riistzeug fiir eine Laufbahn als
Kliniker und Wissenschaftler erwerben.

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 4/2018

Schlussfolgerung

Translationale Forschung im Bereich Krebs ist in der
Schweiz stark verankert. Uberdurchschnittlich viele
Forschungsinstitutionen im Bereich Krebs bearbeiten
Projekte translationaler Natur. Durch verschiedene re-
gionale, nationale und internationale Initiativen bilden
sich zunehmend multidisziplindre Zentren, Netzwerke
und Cluster. Diese Verdichtung wird in den kommenden
Jahren voraussichtlich weiter zunehmen und sich positiv
auf die Entwicklung der translationalen Forschung in der
Schweiz auswirken. Aus diesen Griinden scheinen neue
Programme zur Forderung der translationalen Krebsfor-
schung derzeit nicht notwendig. Handlungsbedarf sahen
die involvierten Expertinnen und Experten bei der Nach-
wuchsforderung im Bereich der klinischen Forschung. Es
bleibt abzuwarten, ob die bereits lancierten Initiativen
diesbeziiglich Wirkung zeigen (siehe Kasten «Beispiele
laufender Initiativen zur Forderung des klinischen Nach-
wuchses»).
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Das Q-Label wurde von der Krebsliga Schweiz und
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Senologie (SGS)
ins Leben gerufen, um die Qualitit der Behandlung
und Betreuung von Frauen und Minnern mit Brust-
krebs zu férdern.

Das Q-Label bietet Brustkrebsbetroffenen eine Orientie-
rungshilfe. Es garantiert, dass ein Brustzentrum wichtige
Anforderungen bei der Behandlung und Betreuung er-
fiille und regelmissig von unabhingigen Expertinnen und
Experten gepriift wird.

Welche Anforderungen erfiillen zertifizierte
Brustzentren?

Das Q-Label schafft Transparenz: Um das Q-Label-Zerti-
fikat zu erlangen, muss ein Brustzentrum rund 100 Qua-
litdtskriterien erfiillen. Wichtige Bedingungen sind bei-
spielsweise:

¢ Die Therapiemgglichkeiten werden — am sogenannten
Tumorboard — mit Expertinnen und Experten aus un-
terschiedlichen Fachrichtungen diskutiert.

¢ Patientinnen und Patienten treffen gemeinsam mit der
Arztin oder dem Arzt die Therapieentscheidung.

¢ Eine Breast Care Nurse begleitet die Betroffenen durch
den gesamten Behandlungsablauf und ist Ansprech-
und Bezugsperson bei Fragen und Problemen.

e Es besteht ein breites Betreuungsangebot, das auch Be-
reiche wie Psychoonkologie, Physiotherapie und Pallia-
tive Care abdeckt.

e Die Nachsorge nach Abschluss der Krebstherapie ist
geregelt.

e Zertifizierte Brustzentren behandeln pro Jahr mindes-
tens 125 Brustkrebsbetroffene. Dies garantiert, dass er-

Qualitatslabel

der Krebsliga Schweiz
und der Schweizerischen
Gesellschaft fur Senologie

fahrende Fachpersonen die Therapien und Operationen
durchfiihren und verringert das Risiko fiir vermeidbare
Komplikationen.

 Arztinnen und Arzte behandeln leitliniengerecht nach
neustem wissenschaftlichen Stand.

e Die Brustzentren forschen und nehmen an klinischen
Studien teil.

Die Krebsliga hilft, ein kompetentes Brustzentrum
zu finden

Eine Liste aller zertifizierter Brustzentren und weitere In-
formationen zum Q-Label finden Sie auf der Website der
Krebsliga Schweiz: www. krebsliga.ch/q-label

Neben dem Q-Label gibt es weitere Organisationen wie
die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Euro-
pdische Brustkrebsvereinigung (EUSOMA), die anhand
von vergleichbaren Anforderungen Zertifikate ausstellen.
Auch die Liste der Spitiler mit diesen Zertifikaten sind
auf der Webseite der Krebsliga aufgefiihrt.

Brustzentren ohne Label konnen die definierten Quali-
titskriterien bei der Behandlung und Betreuung ebenfalls
erfiillen. Eine Garantie dafiir gibt es allerdings nicht, da
keine Uberpriifung durch unabhingige Expertinnen und
Experten stattfindet.

Kontakt:
Geschiftsstelle Q-Label
Krebsliga Schweiz
www.krebsliga.ch/q-label
q-label@krebsliga.ch
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«Let’s talk access» — Eine europaische Koalition prangert
die wichtigsten Probleme im Zusammenhang mit dem
Zugang zu Krebsbehandlungen an

Dr. sc. oec. Dimitri Kohler, Wissenschaftlicher Mitarbeiter Kosten & Vergltung

Im Jahr 2016 trafen sich auf Initiative
der Association of European Cancer Lea-
gues (ECL) Vertreterinnen und Vertreter
von Krebsligen und nationalen Krebsge-
sellschaften, darunter auch die Krebsliga
Schweiz, um Hindernisse beim gleich-
berechtigten Zugang aller Patientinnen
und Patienten zu Krebsbehandlungen
anzugehen. Aus dieser Arbeit ging die
«ECL Access to Medicine Task Force» her-
vor, die in einem Bericht vier gemeinsa-
me Herausforderungen fiir die europii-
schen Linder herausgearbeitet hat [1].

LAUNCH OF ECL WHITE PAPER ON TACKLING
CHALLENGES IN'ACCESS TO MEDICINES FOR
ALL CANCER PATIENTS IN EUROPE

Dariiber hinaus liefert dieses Dokument 08:30 - 08:40 | Welcomes & Opening Remarks by MEP Faria
ein paar Gedankenanstdsse zur Minde- Disparities in Availability of Cancer Treatments
rung dieser Probleme. Das Dokument 08:40 - 09:00 Linda Aagaard Thomsen, Danish Cancer Society
e . Interventions: MEP Tomas Zdechovsky (EPP, CZ)
wurde dem Europalschen Parlament im Alexander Roediger, MSD, EFPIA Oncology Platform
Oktober 2018 vorgestellt. High Prices of Medicines
09:00 - 09:20 Dimitri Kohler, Swiss Cancer League
. ! : Interventions: TBC
KrebSbehaﬂdlungeﬂ haben in den letzten Ancel.la Santos, Health Action International (HAI)
Jahren erhebliche Fortschritte verzeichnet Regulatory and Systemic Issues
und vielen Krebspatientinnen und -patienten 09:20 - 09:40 BEIle SErCE) I ih Cereer ety
. . ) . Interventions: Jo De Cock, RIZIV-INAMI
neue Hoffnung gegeben. Dieser erﬁ‘euhchen Kaisa Immonen, European Patients' Forum (EPF)
Entwicklung stehen jedoch neue Herausfor- Flawed Innovation Models
derungen gegeniiber, vor denen die Gesund- 09:40 - 10:00 Ward Rommel, Kom op tegen Kanker

heitssysteme in den europdischen Landern ste-
hen. Die «ECL Access to Medicine Task Force»
hat vier wesentliche Probleme festgestellt,
die den Zugang zu Krebsmedikamenten be-
hindern konnen: regionale Unterschiede,
hohe Arzneimittelkosten, Probleme im Zu-
sammenhang mit der Regulierung und den
Gesundheitssystemen und schliesslich die In-
novationsmodelle von Pharmaunternehmen.
Diese Hindernisse sowie einige Gedankenan-
stosse an die Adresse der Regierungen werden
im Folgenden kurz skizziert.

Regionale Unterschiede

In ihrem Bericht identifiziert die Task Force mehrere Ursa-
chen fiir regionale Unterschiede zwischen den Lindern.
Auf der einen Seite konnen die «Out-of-Pocket»-Ausga-
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iation =1 Varepes

Intervention: MEP Lieve Wierinck (ALDE, BE)
Thiru Balasubramaniam, Knowledge Ecology International (KEI)

10:00 - 10:25 | Multi-Stakeholder discussion
10:25 - 10:30 | Wrap up & Outlook by MEP Faria

@ '”Sh '” o Kom o
ancer krebsliga scg;gs p

Kla[lens Bekampelse SOUety
:’:t #LetsTalkAccess

@MAC_MEPs
@cancerleagues

cancer.eu

MEPsAgainstCancer.eu

ben (also diejenigen, die von den Patientinnen und Pa-
tienten selbst bezahlt werden miissen) erheblich variieren.
In einigen Situationen sind Behandlungen entweder gar
nicht verfiigbar oder miissen vollstindig von der Patien-
tin bzw. dem Patienten getragen werden, was den Zugang
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erheblich einschrinkt [2]. Auf der anderen Seite gelangen
durch den internationalen Handel iiber Parallelimporte
Arzneimittel aus Lindern mit relativ niedrigen Preisen
in Lander mit relativ hohen Preisen. Dieser Mechanismus
fithrt zu Engpissen, die der einheimischen Bevolkerung
in diesen Lindern den Zugang zu diesen Behandlungen
erschwert [3]. Schliesslich sorgen auch die Strategien der
Pharmaunternehmen bei der Markteinfiihrung fiir einen
ungleichen Zugang zwischen den Lindern. Diese maxi-
mieren nimlich ihre Gewinne, indem sie ihre Produkte
zuerst in Lindern mit hohen Preisen vermarkten. Da die
Verhandlungen der nationalen Preise auf internationalen
Vergleichen basieren (Prinzip des «internationalen Refe-
renzpreises» bzw. international reference pricing), sind die
verwendeten Referenzpreise stets hoher und driicken die
Preise nach oben. Diese Strategie bewirkt eine Verringe-
rung der Verfiigbarkeit bestimmter Arzneimittel in den
billigeren Lindern. Innerhalb eines Landes sind Unter-
schiede in der Verfiigbarkeit von Behandlungen haupt-
sichlich auf die Verteilung der Bevilkerung und der Arz-
tinnen und Arzte zuriickzufiihren, die sich in der Regel in
Regionen mit hoher Bevélkerungsdichte konzentrieren.

Die von der Task Force identifizierten Gedankenansitze
richten sich hauptsichlich auf die Entwicklung von Netz-
werken zur Zusammenarbeit und zum Informationsaus-
tausch, insbesondere die Schaffung von Exzellenzzentren,
um die besten Behandlungsmethoden zu identifizieren
und diese innerhalb des Versorgungsnetzes zu férdern. Ein
besserer Informationsaustausch iiber verfiigbare Arznei-
mittelbestinde und eine strengere Regulierung von Pa-
rallelimporten wiirde dazu beitragen, die Lieferengpisse
in Niedrigpreislindern zu verringern. Schliesslich sollten
auch die internationalen Sctrategien von Pharmaunter-
nehmen im Zusammenhang mit der Vermarktung ihrer
Produkte in verschiedenen Mirkten geregelt werden, um
einen schnellen und einheitlichen Zugang zu neuen Be-
handlungen zu gewihrleisten.

Die Preisexplosion bei den Arzneimitteln

Der explosionsartige Anstieg der Preise fiir Krebsmedi-
kamente ist beispiellos. Dieser Trend hingt insbesondere
mit der mangelnden Transparenz des Preisbildungspro-
zesses zusammen. Diese Intransparenz spiegelt sich auch
in den Kosten fiir Forschung und Entwicklung wider, die
tatsdchlich von der Pharmaindustrie getragen werden,
obwohl deren Hohe von dieser wiederum als Argument
zur Rechtfertigung der hohen Preise ihrer Priparate ins
Feld gefithrt wird. Regierungen haben jedoch keinen
freien Zugang zu diesen Informationen. Diese Informa-
tionsasymmetrie schwicht die Position der Regierungs-
behorden in den Verhandlungen. Die derzeitigen Preise
beschrinken den Zugang der Patientinnen und Patienten
zu vielversprechenden neuen Behandlungen und gefihr-

den die Uberlebensfihigkeit der Gesundheitssysteme in
den europdischen Lindern.

Die «ECL Access to Medicine Task Force» geht zudem davon
aus, dass die nicht systematische Verwendung von Gene-
rika zu einem Anstieg der Ausgaben fiir Krebsbehandlun-
gen beitrigt [4]. Dariiber hinaus ist dieser Markt zuweilen
durch eine begrenzte Anzahl von Wettbewerbern gekenn-
zeichnet, was das Potenzial fiir Preissenkungen begrenzt.
Schliesslich werden fiir diese Art von Priparaten unerklir-
bare Preisschwankungen von Land zu Land beobachtet.
Dies gilt insbesondere fiir Omeprazol (ein Protonenpum-
penhemmer), das in der Schweiz 30-mal teurer war als in
Grossbritannien [5].

Um diesen Fehlentwicklungen entgegenzuwirken, wer-
den die Regierungen dazu ermutigt, mehr Transparenz
bei den Verhandlungen der Arzneimittelpreise zu fordern,
insbesondere wenn es um die realen Kosten geht, die von
den Pharmaunternehmen getragen werden. Offentliche
Gelder, die in die Entwicklung eines Arzneimittels flies-
sen, miissen ebenfalls erfasst werden, damit die Biirge-
rinnen und Biirger nicht zweimal fiir deren Entwicklung
zur Kasse gebeten werden. Diese Betrige konnen nim-
lich auch bei den Preisverhandlungen als Ausgaben fiir
Forschung und Entwicklung angefiihrt werden (z.B. der
Aufkauf eines Start-ups, das teilweise aus offentlichen
Mitteln finanziert wird). Schliesslich sollte auch die Ver-
wendung von Generika bei Arztinnen und Arzten sowie
Patientinnen und Patienten gefordert werden, insbeson-
dere durch bessere Informationen tiber die Sicherheit und
das Einsparpotenzial dieser Art von Anwendungen. Auch
wiirde die Forderung des Wettbewerbs auf diesem Markt
zu niedrigeren Preisen beitragen [6)].

Probleme im Zusammenhang mit der Regulierung
und den Gesundheitssystemen

Die Prozesse der Zulassung von Arzneimitteln und Me-
dizintechnik-Folgenabschitzung (Health Technology As-
sessment, HTA) sind abhingig von Daten, die von Phar-
maunternehmen zur Verfiigung gestellt werden [7, 8]. Die
Task Force stellt eine gewisse Intransparenz dieser Daten
und Prozesse fest, die jedoch die Grundlage der Regie-
rungsentscheidungen bei den Arzneimittelzulassungen
bilden. Deshalb erscheinen manche Behandlungen wirk-
samer, als sie es spiter in der Anwendung durch Patien-
tinnen und Patienten tatsdchlich sind. Dementsprechend
kann der erzielte Preis hoher sein als der Nutzen. Diese
Informationsasymmetrie bringt den Regierungen erheb-
liche Nachteile bei den Verhandlungen, da sie im Gegen-
satz zu den Pharmaunternehmen nur begrenzten Zugang
zu den Daten haben. Dies gilt auch im Zusammenhang
mit den Vermarktungsstrategien der Pharmaunterneh-
men, die ihre Gewinne maximieren, indem sie die Praxis
der internationalen Referenzpreise ausnutzen [9]. Schliess-
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lich wurden auch diverse Mingel bei den Kriterien fiir die
Vergiitung von Arzneimitteln und bisweilen erhebliche
Verzogerungen bei Entscheiden im Zusammenhang mit
diesen Vergiitungen festgestellt.

Um diese Probleme zu verringern, ermutigt die Task
Force die Regierungsinstitutionen, Netzwerke fiir eine
verstirkte Zusammenarbeit und einen besseren Informa-
tionsfluss wihrend der Zulassungsverfahren zu entwickeln
sowie HTAs auf der Grundlage grosserer und sich auf ge-
sundheitliche Endpunkte (overall survival, quality of life,
etc.) stiitzender Stichproben bereitzustellen. Diese Netz-
werke wiirden — ebenso wie die fiir gemeinsame Preisver-
handlungen entwickelten Initiativen (BENELUXA und
Valletta-Erklirung) — eine faire Preisbildung fordern.

Umstrittene Innovationsmodelle

Wihrend in den letzten Jahren einige neue bahnbrechen-
de Krebsbehandlungen in Erscheinung getreten sind, gilt
dies nicht fiir alle neuen Medikamente auf dem Markt.
Es zeichnet sich eine Tendenz zur Entwicklung von «me
too-Medikamenten» (Nachahmerpriparaten) ab. Letztere
haben den Vorteil, eine gute Wirtschaftlichkeit sowohl
fiir das Pharmaunternehmen als auch fiir seine Aktio-
nire zu gewihrleisten und gleichzeitig die mit der Ent-
wicklung bahnbrechender Medikamente verbundenen
Risiken erheblich zu begrenzen [10]. Jiingste Analysen
zeigen, dass die Vorteile einiger neuer Medikamente im
Hinblick auf die Erhshung der Lebenserwartung mini-
mal sind. Dariiber hinaus beriicksichtigen diese Studien
im Allgemeinen keine Verinderungen der Lebensqualitit
von Patientinnen und Patienten, die sich diesen Behand-
lungen unterziehen [10, 11]. Durch die Entwicklung der
personalisierten Medizin gestalten sich wissenschaftliche
Entdeckungen ausserdem komplexer. Die geringe Anzahl
von Patientinnen und Patienten und die Problematik der
Datenerfassung machen es schwierig, wissenschaftliche
Evidenz zu formulieren.

Um die Entwicklung innovativer Behandlungsmethoden
zu fordern, empfiehlt die Task Force, offentliche Investi-
tionen als Anreize zu nutzen. Diese sollten die Forschung
leiten und bahnbrechende Entdeckungen in Bereichen
fordern, in denen therapeutische Bediirfnisse noch nicht
gedeckt sind. Zuguterletzt wiirden voraussichtlich trans-
nationale Kooperationsmodelle eine breiter abgestiitzte
Bewertung spezifischer Therapien im Zusammenhang
mit personalisierter Medizin ermdglichen.
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Diese Schlussfolgerungen wurden dem Europiischen
Parlament am 10. Oktober 2018 vorgestellt. Sie sollen
fiir verschiedene Regierungsinstitutionen in Europa als
Diskussionsgrundlage dienen. Diese werden sich auf die-
ses Dokument stiitzen konnen, das das Ergebnis einer
globalen Reflexion iiber die gemeinsamen Probleme im
Zusammenhang mit dem Zugang zu Medikamenten in
Europa ist.
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«Let’s talk access»; une coalition européenne

-

eépingle les principaux dysfonctionnements liés
a ’acces aux traitements contre le cancer

Dr. sc. oec. Dimitri Kohler, collaborateur scientifique colts et remboursements

En 2016, l'association des « European
Cancer Leagues » (ECL) a regroupé des
représentants de ligues et sociétés na-
tionales contre le cancer, dont la Ligue
suisse contre le cancer, dans le but de
lutter contre les obstacles a 1'égalité
d’accés pour tous aux traitements contre
le cancer. Ce travail a donné naissance
a '« ECL Access to medicine Task force »
qui a identifié quatre défis communs aux
pays d’Europe dans un rapport [1]. Ce
document fournit également quelques
pistes de réflexion pour atténuer ces pro-
blémes. Il a été I'objet d’une présentation
au Parlement Européen en octobre 2018.

Les traitements contre le cancer ont consi-
dérablement progressé ces dernieres années
permettant ainsi de redonner espoir a beau-
coup de patients atteints du cancer. Ce
constat réjouissant est cependant contrasté
par de nouveaux défis qui se présentent aux
systémes de santé dans les pays d’Europe.
L «ECL Access to medicine Task force» a no-
tamment identifié quatre principaux dys-
fonctionnements communs susceptibles de
limiter 'accés aux médicaments contre le
cancer: les disparités régionales, les cofits
élevés des médicaments, les probleémes
liés a la réglementation et aux systeémes de
santé et enfin les modeles d’innovation des
entreprises pharmaceutiques. Ces obstacles
ainsi que des pistes de réflexion destinées
aux gouvernements sont résumés briéve-
ment ci-dessous.

Les disparités régionales

LET'S TALK ACCESS!

LAUNCH OF ECL WHITE PAPER ON TACKLING
CHALLENGES IN'ACCESS TO MEDICINES FOR
ALL CANCER PATIENTS IN EUROPE

Y

10 October 2018, 08:30-10:30, European Pa
Hosted by José Inécio Faria (EPP, PT)

08:30 - 08:40 = Welcomes & Opening Remarks by MEP Faria

Disparities in Availability of Cancer Treatments
08:40 - 09:00 Linda Aagaard Thomsen, Danish Cancer Society

Interventions: MEP Tomas Zdechovsky (EPP, CZ)

Alexander Roediger, MSD, EFPIA Oncology Platform

High Prices of Medicines

09:00 - 09:20 Dimitri Kohler, Swiss Cancer League
Interventions: TBC
Ancella Santos, Health Action International (HAI)

Regulatory and Systemic Issues
Eveline Scheres, Dutch Cancer Society
Interventions: Jo De Cock, RIZIV-INAMI

Kaisa Immonen, European Patients' Forum (EPF)

09:20 - 09:40

Flawed Innovation Models
. . Ward Rommel, Kom op tegen Kanker
09:40 - 10:00 Intervention: MEP Lieve Wierinck (ALDE, BE)
Thiru Balasubramaniam, Knowledge Ecology International (KEI)

10:00 - 10:25 | Multi-Stakeholder discussion
10:25 - 10:30 | Wrap up & Outlook by MEP Faria

@O i

ECL irish 1/~ (w) ANCER K
krebsli CANCER § om 0

Q@@ | ipm T virpran cancer rebsliga SOCIETY P

Kraftens Bekampelse societ y

MEPsAgainstCancer.eu ancerleagues

m cancer.eu @MAC_MEPs ji #LetsTalkAccess

Dans son rapport, la Task Force identifie plusieurs causes  ponibles ou alors totalement 2 la charge du patient, limi-
de disparités régionales entre les pays. D'une part, les tant ainsi considérablement son acces [2]. D’autre part,
dépenses «out-of-pocket» (celles payées directement de  le commerce international, au travers des importations
la poche des patients) peuvent varier sensiblement. Dans  paralléles, draine des médicaments des pays relativement
certaines situations, des traitements ne sont soit pas dis-  bon marché vers les pays plus chers. Ce mécanisme est
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a lorigine de ruptures de stocks qui compliquent l'acces
a ces traitements par la population domestique dans ces
pays [3]. Enfin, les stratégies des firmes pharmaceutiques
liées a la mise sur le marché des médicaments créent éga-
lement des inégalités d’acces entre les pays. En effet, elles
maximisent leurs profits en commercialisant en premier
leurs produits dans les pays ou les prix sont élevés. Dans
la mesure ot les négociations des prix nationaux se basent
sur des comparaisons internationales (principe des «prix
de référence internationaux» ou international reference pri-
cing), les prix de référence utilisés seront donc plus élevés
et tireront les prix vers le haut. Cette stratégie repousse
ainsi la disponibilité de certains médicaments dans les
pays moins chers. Au sein d'un méme pays, les différences
de disponibilité des traitements sont essentiellement dues
a la répartition de la population et des médecins qui sont
généralement concentrés dans des régions a une forte den-
sité démographique.

Les pistes de réflexion identifiées par la Task Force s’arti-
culent principalement autour du développement de
réseaux de coopération et de partage de I'information, no-
tamment la création de centres d’excellences pour identi-
fier les meilleurs traitements et les promouvoir au sein du
réseau de soins. Un meilleur partage de I'information liée
aux stocks disponibles de médicaments et un encadrement
plus strict des importations paralleles contribueraient a
réduire les situations de pénurie dans les pays a bas colits.
Enfin, les stratégies internationales des entreprises phar-
maceutiques liées a la commercialisation de leurs produits
sur les différents marchés devraient également écre régle-
mentées dans le but de garantir un accés rapide et uni-
forme aux nouveaux traitements.

Lexplosion des prix des médicaments

La croissance des prix des médicaments contre le cancer
a connu une explosion sans précédent. Cette tendance
est notamment liée au manque de transparence dans le
processus de fixation des prix. Cette opacité se retrouve
également au niveau des colits de R&D (recherche et dé-
veloppement) réellement supportés par 'industrie phar-
maceutique alors méme que ces derniéres avancent l'argu-
ment des cofits de R&D importants pour justifier les prix
élevés de leurs préparations. Il est cependant impossible
aux gouvernements d’avoir un acceés libre a ces données.
Cette asymétrie d’information affaibli la position des ins-
tances gouvernementales lors des négociations. Les prix
actuellement pratiqués limitent l'acces des patients aux
nouveaux traitements prometteurs et menacent la durabi-
lité des systemes de santé dans les pays d’Europe.

Le document de I'«ECL Access to medicine Task force» consi-
dere également que ['utilisation non-systématique de
médicaments génériques contribue a l'augmentation des
dépenses lies aux traitements contre le cancer [4}. De
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plus, ce marché est parfois caractérisé par un nombre limi-
té de concurrents, limitant ainsi le potentiel de réduction
des prix. Enfin, des variations de prix inexplicables sont
observées d’'un pays a l'autre pour ce type de préparations.
C’est notamment le cas de I'Omeprazol (un inhibiteur de
la pompe a proton) dont le prix était 30 fois plus élevé en
Suisse qu’en Grande Bretagne [5].

Afin de lutter contre ces dysfonctionnements, les gouver-
nements sont encouragés a promouvoir une plus grande
transparence lors des négociations du prix des médica-
ments, notamment au niveau des colits réels supportés
par les entreprises pharmaceutiques. Les montants publics
investis dans le développement d'un médicament doivent
également étre mesurés afin que les citoyens ne payent pas
son développement deux fois. En effet, ces montants sont
également susceptibles de figurer comme dépenses R&D
lors des négociations de prix (p.ex. rachat d’une start-up
financée en partie par des fonds publics). Enfin, I'utili-
sation des médicaments génériques doit étre encouragée
aupres des médecins et des patients notamment par une
meilleure information sur la sécurité et sur le potentiel
d’économie de ce type de prescription. Une stimulation
de la concurrence sur ce marché contribuerait également a

des prix plus bas [6].

Problemes liés a la réglementation et aux systémes
de santé

Les processus d’autorisations de mise sur le marché (AMM)
et ceux liés au «Health Technology Assessment» (HTA)
sont dépendants des données fournies par les entreprises
pharmaceutiques [7, 8]. La Tusk Force reléve une certaine
opacité dans ces données et ces processus qui sont pourtant
a l'origine des décisions gouvernementales concernant les
AMM. Certains traitements peuvent alors paraitre plus
efficaces qu’ils ne le seront sur les patients qui y auront
recours. Le prix obtenu est alors susceptible d’étre supé-
rieur au bénéfice apporté. Cette asymétrie d’information
désavantage considérablement les gouvernements lors des
négociations puisqu’ils n'ont qu'un acces limité aux don-
nées contrairement aux entreprises pharmaceutiques. Ce
constat prévaut également dans le cadre des stratégies de
commercialisation des firmes pharmaceutiques qui maxi-
miseront leurs revenus en tirant profit de la pratique des
prix de référence internationaux [9]. Enfin, certaines la-
cunes au niveau des critéres de remboursement des médi-
caments et des délais parfois importants dans les décisions
liées a ces remboursements ont également été relevés.
Pour limiter ces problémes, la Task Force encourage les ins-
titutions gouvernementales a développer des réseaux per-
mettant une collaboration accrue ainsi qu'une meilleure
circulation de l'information lors des processus d’AMM
et pour permettre d’obtenir des HTA basés sur de plus
grands échantillons et qui s’appuient sur des critéres




d’efficacité finaux (overall survival, quality of life, etc.). Ces
réseaux favoriseraient ’obtention de prix équitables, tout
comme les initiatives développées pour mettre en place
des négociations de prix conjointes (BENELUXA et Val-
letta Declaration).

Des modeles d’innovation controversés

Si certains nouveaux traitements contre le cancer se sont
révélés révolutionnaires au cours des derniéres années, ce
n’est pas le cas de tous les nouveaux médicaments mis sur
le marché. On observe une tendance au développement
de «me too drugs» (médicaments d’imitation). Ces derniers
ont l'avantage d’assurer une bonne rentabilité a l'entre-
prise pharmaceutique ainsi qu'a ses actionnaires tout en
limitant considérablement les risques inhérents au déve-
loppement de médicaments plus révolutionnaires [10].
De récentes analyses montrent que les bénéfices apportés
par certains nouveaux médicaments en termes de gains
d’espérance de vie sont marginaux. De plus, ces études ne
prennent généralement pas en considération 1'évolution
de la qualité de vie des patients soumis a ces traitements
[10, 11]. Le développement de la médecine personnalisée
complexifie également les découvertes scientifiques. Le
nombre restreint de patients et la difficulté inhérente a la
récolte de données complique la formulation d’évidences
scientifiques.

Afin d’encourager le développement de traitements inno-
vants, la Task Force recommande d’utiliser les investisse-
ments publics comme incitations. Ces derniers doivent
orienter la recherche et promouvoir les découvertes inno-
vantes dans les domaines o les besoins thérapeutiques ne
sont pas satisfaits. Pour finir, les modeles de coopérations
transnationales seraient susceptibles de permettre une
évaluation 2 plus grande échelle des thérapies spécifiques
liées a la médecine personnalisée.

Ces conclusions ont fait I'objet d'une présentation au Par-
lement Européen le 10 octobre 2018. Elles doivent servir
de base de discussion aux différentes institutions gouverne-
mentales en Europe. Ces derniéres pourront s’appuyer sur

ce document, fruit d’une réflexion globale sur les probléemes
communs liés a 'acces aux médicaments en Europe.
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Pirmin Schwegler und Bea Heim ausgezeichnet

Die Krebsliga Schweiz wiirdigt Fussballer Pirmin
Schwegler fiir sein Engagement fiir krebsbetroffene
Kinder und Jugendliche mit dem Anerkennungs-
preis. Nationalritin Bea Heim erhilt die Krebsme-
daille fiir ihren Einsatz in der Gesundheitspolitik,
der auch Krebspatientinnen und Krebspatienten zu-
gutekommt.

Der mit 5000 Franken dotierte Anerkennungspreis geht
an Personen und Organisationen, die sich mit herausra-
genden Projekten fiir die Verbesserung der Situation von
Krebsbetroffenen einsetzen. So wie Pirmin Schwegler. Als
Kleinkind an Leukidmie erkranke, erfiillc er sich spiter sei-
nen Kindheitstraum und wird Profi-Fussballspieler. Diese
Bekanntheit nutzt er, um die Offentlichkeit zum The-
ma Kinderkrebs zu sensibilisieren. Regelmissig besucht
Schwegler kleine Patientinnen und Patienten im Spital
auf der Krebsstation, unterstiitzt Spendenprojekte und
mobilisiert fiir die gute Sache. Fiir seine Spendenaktion

«Mein Klub — meine Hilfe» etwa nutzte er seine Kon-
takte aus der Fussballwelt und gemeinsam erreichten sie
den stolzen Betrag von 117 803 Franken fiir krebskranke
Kinder und Jugendliche.

Weitere Informationen: wwuw. krebsliga.chlanerkennungspreis

Die Krebsmedaille wiirdigt besondere Verdienste auf dem
Gebiet der Fritherkennung sowie der Bekidmpfung der
Krebskrankheiten und ihrer Folgen. Sie geht dieses Jahr
an SP-Nationalritin Bea Heim, die Betroffenen auf poli-
tischer Ebene Gehor verschafft und unauthorlich auf den
dringenden Handlungsbedarf in der Pflege aufmerksam
macht. Heim engagiert sich auch fiir weitere Anliegen,
fiir die sich die Krebsliga Schweiz stark macht, etwa fiir
bezahlbare Medikamentenpreise.

Weitere Informationen: wwuw. krebsliga.ch/krebsmedaille

Feierliche Preisverleihung (v.l.n.r.): Kathrin Kramis (CEO Krebsliga Schweiz), Pirmin Schwegler (Gewinner Anerkennungspreis),
Bea Heim (Gewinnerin Krebsmedaille), Gilbert Zulian (Prasident Krebsliga Schweiz).
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Die Krebsliga Schweiz und die Psychologische Fakultit der Universitit Basel bieten einzigartig ein dreistufiges Weiterbildungsangebot in
der Psychoonkologie an: Certificate of Advanced Studies (CAS) in Grundlagen der Psychoonkologie, Diploma of Advanced Studies (DAS)
in Psychoonkologischer Beratung, Master of Advanced Studies (MAS) in Psychoonkologie.

Diese Weiterbildungsangebote beinhalten Wissen aus den Fachgebieten Psychologie, Medizin, Pflege und Sozialarbeit. Ziel der
Studienginge ist es, die Teilnehmenden zu befihigen, mit Menschen, die an einer onkologischen Erkrankung leiden, in Kontakt zu treten.
Zielgruppen sind Fachpersonen aus der Medizin und Pflege (Onkologie, Psychiatrie), Psychologie, Sozialarbeit, Theologie, Kunsttherapie
sowie weitere Fachpersonen aus dem Gesundheits- und Sozialbereich.

Weitere Informationen und Anmeldung finden Sie auf der Website der Krebsliga Schweiz:
www.krebsliga.ch/fachpersonen/weiterbildungen/psychoonkologie/, Kursorganisation: Tel. 031 389 93 27, psychoonkologie@krebsliga.ch
Fiir den «CAS in Grundlagen der Psychoonkologie» 2019-2020 und den «DAS in Psychoonkologischer Beratung» 2019-2020 sind
Anmeldungen per sofort moglich. Start des CAS und des DAS ab August 2019.

Einzel-Workshops
13.12.2018 Bern — Vormittags: Sarkome, Nachmittags: HNO-Tumoren
10.01.2019 Bern — Ganztags: Onkologie in der Pidiatrie I
14.02.2019 Bern — Ganztags: Psychologische und psychiatrische Diagnostik in der Psychoonkologie I (u.a. Progredienzangst)
28.02.2019 Bern — Vormittags: Psychologische und psychiatrische Diagnostik in der Psychoonkologie II (u.a. Cancer-related Fatigue)
28.02.2019 Bern — Nachmittags: Rechtliche und psychosoziale Aspekte

(Anspruch auf Leistungen von Krankenkassen/IV/Privatversicherungen/Umgang mit BVG/Krebs und Arbeit)
Weitere Einzel-Workshops siehe unter wwuw.krebsliga.ch/fachpersonen/weiterbildungen/psychoonkologie/

Information und Anmeldung: Krebsliga Schweiz, Psychoonkologie Kurs, Postfach, 3001 Bern, Tel. 031 389 93 27
psychoonkologie@krebsliga.ch

Bildungsangebot fiir Arztinnen, Arzte und Pflegefachleute von Krebskranken aus der Onkologie, Radioonkologie, Himatologie,
Inneren Medizin, Allgemeinen Medizin, Chirurgie, onkologischen Gynikologie und Urologie.

— Nr. 159: 14.-15.03.2019, Olten — Anmeldeschluss 01.02.2019

— Nr. 160: 23.-24.05.2019, Olten — Anmeldeschluss 12.04.2019

— Nr. 161: 07.-08.11.2019, Olten — Anmeldeschluss 27.09.2019

Dieser Kurs ist fiir den Erwerb des Facharzttitels in Medizinischer Onkologie und Himatologie obligatorisch. Diverse medizinische
Fachgesellschaften vergeben Fortbildungspunkte/Credits.

Information und Anmeldung: Krebsliga Schweiz, CST-Kurse, Postfach, 3001 Bern, Tel. 031 389 93 27
kurse-cst@krebsliga.ch, www.krebsliga.ch/fachpersonen/weiterbildungen/kommunikationstraining/

Bildungsangebot fiir pidiatrische Onkologen und Onkologiepflegende

Die Schweizerische Gesellschaft fiir Padiatrie, sowie die Schweizerische Pidiatrische Onkologie Gruppe anerkennt das Angebot mit
12 Creditpunkten als fachspezifische Kernfortbildung.

— Nr. 607: ca. Ende Nov. 2019, Basel — Anmeldeschluss ca. Ende Okt. 2019

Information und Anmeldung: Krebsliga Schweiz, CST-Kurse, Postfach, 3001 Bern, Tel. 031 389 93 27
kurse-cst@krebsliga.ch, www.krebsliga.ch/fachpersonen/weiterbildungen/kommunikationstraining/

Formation continue pour médecins et personnel infirmier en oncologie

Ce cours est destiné a des personnes expérimentées travaillant en oncologie, et souhaitant perfectionner leurs connaissances en
techniques de communication.

— No. 238: 28.02.-01.03.2019, Jongny — Cloture des inscriptions 18.01.2019
— No. 239: 19.-20.09.2019, Jongny — Cloture des inscriptions 09.08.2019

Cette formation continue est obligatoire pour I'obtention du titre de spécialiste en oncologie médicale et en hématologie. Des différentes
sociétés médicales reconnaissent ce cours et lui octroient des crédits de formation continue.

Information et inscription: Ligue suisse contre le cancer, cours-cst, case postale, 3001 Berne, tél. 031 389 93 27
cours-cst@liguecancer.ch, www.liguecancer.ch/acces-specialistes/formation-continue/formation-mieux-communiquer/

Formazione continua per medici e personale infermieristico operanti in ambito oncologico

Questo corso si rivolge alle persone che lavorano nel campo dell’oncologia e che desiderano perfezionare le loro conoscenze riguardo
alle tecniche di comunicazione.

— No. 318: ca. meta novembre 2019 a Lugano o Bellinzona - Scadenza per l'iscrizione ca. meta ottobre 2019

Questa formazione continua ¢ obbligatoria per ottenere il titolo di specialista in oncologia medica ed ematologia. Diverse societa svizzere
di medicina riconoscono questo corso con dei crediti di formazione continua.

Informazioni e iscrizione: Lega svizzera contro il cancro, corsi-cst, casella postale, 3001 Berna, Tel. 031 389 93 27
corsi-cst@legacancro.ch, www.legacancro.ch/accesso-per-specialisti/formazione/migliorare-la-comunicazione/



Prof. Dr. med. Nicolas-Xavier von der Weid
Abteilungsleiter padiatrische Hamatologie-Onkologie
Universitatskinderspital beider Basel UKBB

Abstract

Die pddiatrische AML ist seltener aber aggressiver als die
ALL. Heutzutage kionnen ca. 60% der Patienten geheilt
werden. Dieser Erfolg konnte erreicht werden, einerseits
durch die Intensivierung der konventionellen Chemothe-
rapie, eine umfassende supportive Therapie und eine sorg-
filtige Behandlung von Komplikationen und Rezidiven,
andererseits durch eine zunehmend individualisierte pro-
gnostische Einordnung zum optimalen Einsatz verfiigba-
rer Therapieoptionen.

Epidemiologie

Die akute myeloische Leukimie (AML) gilt allgemein als
Erkrankung des dlteren Menschen. Bei jungen Leuten un-
ter 20 Jahren hat sie eine Inzidenz von etwa 0,7/100.000/
Jahr [1]. Wie bei den Erwachsenen wird zwischen primi-
ren und sekundiren AML unterschieden. Die primiren
(oder «de novo») AML sind beim Kind deutlich hiufiger
und zeigen sich als akutes Krankheitsbild. Sekundire AML
entwickeln sich auf der Basis eines myelodysplastischen
Syndroms (MDS) oder im Verlauf einer angeborenen (Fan-
coni Andmie, schwere kongenitale Neutropenie, Shwach-
man-Diamond Syndrom, Dyskeratosis congenita, u.a.) oder
erworbenen aplastischen Animie. Kinder mit Trisomie 21
haben ein 15-fach erhdhtes Risiko an Leukdmie zu erkran-
ken und entwickeln typischerweise ein transientes myelo-
proliferatives Syndrom als Neugeborene oder spiter das
Vollbild einer AML, i.d.R. an einer akuten megakaryozyti-
schen Leukimie (AMKL-DS) [2].

Therapieinduzierte AML (t-AML) oder MDS (t-MDS)
entstehen klassischerweise als Zweitmalignome einige
Jahre nach Einsatz gewisser Zytostatika, die bekannter-
mallen kanzerogen wirken, insbesondere Anthrazykline
und Epipodophyllotoxine (FAB M4 oder M5 Morpho-
logie, typischerweise mit MLL-Rearrangement 11q23),
Alkylantien (hdufig mit Monosomie 7 oder Deletion 59-)
oder nach Radiotherapie.

Pathologie
Bei der AML kommt es in frithen Progenitoren der Mye-

lopoese oder in hdmatopoetischen Stammzellen zur ma-
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lignen Entartung. Zum Auftreten der offenen Leukdmie
sind wahrscheinlich mindestens zwei genetische Ereignis-
se in einem Zellklon erforderlich, die auch in groBerem
zeitlichem Abstand auftreten konnen [3]. Zudem spielen
weitere Faktoren wie vulnerable Phasen der Immunent-
wicklung oder Verinderungen des Knochenmark-Mik-
roenvironments eine Rolle [4]. Es gilt als gesichert, dass
eine Differenzierungshierachie vorliegt, das heil3t, dass
sich der GroBteil der leukdmischen Blasten aus der ori-
giniren leukdmischen Stammzelle (Stammzellklon) ent-
wickelt [5]. Bei der Mehrzahl der AML kénnen leukdmie-
assozierte zyto- und molekulargenetische Verinderungen
nachgewiesen und entsprechend der Einteilung von Gilli-
land et al. als Typ I oder Typ II Mutationen (Abb. 1) ein-
geordnet werden, die entweder isoliert oder kombiniert
nachweisbar sind [6]. In einer umfassenden europdischen
Kollaboration zur AML bei Kindern und Jugendlichen
konnten die Hiufigkeit und prognostische Relevanz die-
ser Mutationen belegt werden [7, 8, 9]. Heutzutage sind
diese Erkenntnisse ans Licht der Entwicklung molekular
wirkender Substanzen, die als individualisierte, rationale
Therapieoptionen infrage kommen, von besonderer Be-
deutung.

Therapie

Die Prognose der pidiatrischen AML hat sich im Laufe
der letzten 40 Jahre dank der Entwicklung und Umset-
zung internationaler Therapieoptimierungsstudien (u.a.
AML-BFM Gruppe in Europa, POG/COG in Amerika)
kontinuierlich verbessert. Die 10-Jahres-Uberlebensrate
lag Ende der 70-er Jahre bei 42% und konnte bis heute
auf 74% verbessert werden [10]. Dieser Fortschritt wur-
de einerseits durch die Verbesserung der Kenntnisse der
Molekularbiologie der AML mit anschliessender Verfeine-
rung der Therapiestratifizierung der Patienten, anderer-
seits durch eine deutliche Intensivierung der Primirthera-
pie — insbesondere der Induktionstherapie — sowie durch
verbesserte prophylaktische und supportive Mallnahmen
erreicht. Hinzu kommt eine konsequentere und verstirkte
Behandlung der Rezidive [11]. Weltweit wird aktuell die
pédiatrische AML mit kurzen und intensiven Therapie-
blécken behandelt, welche hauptsichlich aus Cytosinara-
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RUNX1 ~40% | MLL-PTD ~30% Other 10%

ASXL1 ~30% | SRSF2 ~20%
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EZH2 ~5% ZRSR2 ~5%
Complex and
Monosomal
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~90% 8%
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4%

NPM1 mutant 33%

DNMT3A ~50% | FLT3-ITD ~40% | Cohesin ~20%

IDH1 ~15% |IDH2-R140 ~15% | PTPN11 ~15%

binosid (Ara-C) in verschiedenen Dosenintensititen, An-
thrazyklinen (Daunorubicin, liposomales Daunorubicin,
Idarubicin und Mitoxantron) sowie Etoposid bestehen.

Wie in der ALL hat auch in der AML, neben den geneti-
schen und biologischen Eigenschaften der Krankheit, das
frithe Therapieansprechen einen sehr hohen prognostischen
Stellenwert. Die Entwicklung hochsensitiver Methoden
zur Erfassung der sogenannten minimal residuellen Er-
krankung (minimal residual disease, MRD) und die ent-
sprechende Anpassung der Therapieintensitit, insbesonde-
re frith in der Behandlung, haben somit eine zentrale Rolle
in der Verbesserung der Resultate gespielt. Zur MRD-Be-
stimmung kommen prinzipiell methodisch die Morpholo-
gie, Immunphinotypisierung, Monitoring von genetischen
Aberrationen (FISH) oder Fusionsgenen (qPCR), Monito-
ring ausgewdhlter Genexpressionen und die Nachverfol-
gung von klonspezifischen Mutationen (qPCR) infrage.

Die verschiedenen diagnostischen Methoden unter-
scheiden sich insbesondere hinsichtlich der Sensitivitdt
(Morphologie < FISH < Immunphénotypisierung < qPCR)
und Spezifitit (Mutationen > Fusionsgene > FISH > Im-
munphinotypisierung > Morphologie) [12]. Wichtige As-
pekte der Anwendung dieser Technologien sind dariiber
hinaus die Zielsetzung und der Zeitpunkt innerhalb der
einzelnen Therapiephasen. Fiir die Bestimmung des The-
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rapieansprechens konnen prinzipiell alle Methoden heran-
gezogen werden, da es in erster Linie auf die Kinetik an-
kommt. Fiir das spitere Monitoring, mit der Zielsetzung
ein drohendes Rezidiv (molekulares Rezidiv) friihzeitig
zu erkennen, kommen nur sehr spezifische und sensitive

Methoden infrage.

Die zunehmenden Verbesserungen der diagnostischen Me-
thoden (multi-color-Flowcytometry) und die Identifikation
neuer Mutationen (FLT3-ITD/TDK, NPMI1, c-kit, ras,
CEBPA, etc.) konnten die Aussagefihigkeit der MRD-Dia-
gnostik entscheidend verbessern und eine noch geeignetere
Therapiestratifizierung sowohl im Sinne der Therapiere-
duktion bei gutem Ansprechen als auch der Intensivierung
bei ungiinstigem Ansprechen ermdglichen [13]. Dieses be-
kommt einen umso hoheren Stellenwert, als dass durch
die Einfiihrung einer Vielzahl neuer Inhibitoren/moleku-
lar wirksamer Substanzen zusitzliche Werkzeuge zur Be-
stimmung des Therapieansprechens erforderlich werden.

Rolle der ZNS-Bestrahlung

Ein initialer ZNS-Befall der AML ist in ca. 5-15% der
Kinder vorhanden. Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass eine intensive, wochentliche intrathekale Therapie
bis zur Klirung des Liquors genau so wirksam ist wie die
ZNS-Bestrahlung. Dies gilt auch bei der Behandlung der
meisten Chlorome. Auch die prophylaktische ZNS-Be-
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handlung mit systemisch und intrathekal applizierter
Chemotherapie hat sich gegen die Bestrahlung durchge-
setzt. In der aktuellen AML-BFM 2012 Studie wird auf
die prophylaktische ZNS-Bestrahlung verzichtet. Es er-
folgen je nach Therapiearm 9 bzw. 11 intrathekale Triple-
therapien (Prednison, Methotrexat und Cytarabin), ausser
bei gleichzeitiger Applikation von intravendsem hochdo-
siertem Cytarabin, um unndtige Neurotoxizitit zu ver-
meiden. Hier besteht die intrathekale Therapie aus einer
Monotherapie mit Cytarabin.

Stellenwert der Erhaltungstherapie

International ist die Erhaltungstherapie umstritten. Aus
Studien mit Erwachsenen ist bekannt, dass die Ergebnisse
bei weniger intensiver Therapie mit Erhaltungstherapie
fiir einen Teil der Patienten von Vorteil sind [14), jedoch
bei Einsatz einer intensiven Anfangstherapie keinen Vor-
teil bringen [15].

Bei Kindern wurde in der franzosischen LAME-Studie
89/91 gezeigt, dass die Ergebnisse mit und ohne Erhal-
tungstherapie fiir das erkrankungsfreie Uberleben (DFS)
im gleichen Bereich liegen, wihrend die Wahrscheinlich-
keit des Gesamtiiberlebens (OS) sogar besser war, wenn
keine Erhaltungstherapie durchgefithrt wurde — begriin-
det durch eine hohere Salvage-Rate nach Rezidiven ohne
vorherige Erhaltungstherapie [16]. Ebenso zeigte die ame-
rikanische CCG-Studie 213, dass die Erhaltungstherapie
nach einer Intensivierung mit Hochdosis-Cytarabin nicht
notwendig war. Andererseits spielte sie eine Rolle im
Zweig mit Standardintensitit in der Induktion [17]. Auf-
grund der Heterogenitdt der AML und der unterschied-
lichen Proliferationskinetik ist es auch denkbar, dass nur
fiir bestimmte Subtypen der AML eine Erhaltungsthera-
pie von Vorteil sein kann.

Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation
Der Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation
(alloSZT) in erster kompletter Remission (1. CR) wird
nach wie vor diskutiert. Die prospektive Analyse der all-
oSZT von einem Geschwisterspender fiir die Hochrisiko-
gruppe der AML-BFM 98 Studie konnte keinen signifikan-
ten Vorteil belegen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
der britischen MRC-Studie und der skandinavischen NO-
PHO Studie. Andererseits ergab eine Metaanalyse bei Kin-
dern und Jugendlichen einen Vorteil der alloSZT in 1. CR
[18]. Die Aufarbeitung der verschiedenen Studien weist
darauf hin, dass die Ergebnisse der alloSCT in den ver-
schiedenen Gruppen ihnlich sind in Bezug auf das Rezi-
divrisiko, die Morbiditit und das Uberleben. Deutlichere
Unterschiede treten eher beim Vergleich der jeweiligen
Chemotherapiearme auf. Hinzu kommt, dass ein moglicher
Vorteil der SZT auch in den unterschiedlichen Risikogrup-
pen sehr unterschiedlich ist [19].
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Die Tabelle 1 stellt die aktuellen Indikationen der iBFM
AML Gruppe fiir eine alloSZT sowohl vom Geschwister-
als auch vom passenden Fremdspender in der Frontline
Therapie dar. Alle prognostisch ungiinstigen moleku-
lar-biologischen Subtypen sind dabei vertreten, sowie die
Patienten mit fehlendem Ansprechen auf die Induktions-
therapie (sog. Non-Responders, ca. 4% der Hochrisiko-
patienten) fiir welche die alloSZT die einzige kurative
Option bietet.

Unumstritten ist die SZT jedoch im Rezidivfall.

Neue Therapien

Trotz allen Fortschritten bleibt die Prognose der pidiat-
rischen AML deutlich unter jener der ALL. Patienten mit
refraktirer AML (non-responders), diejenigen mit Rezidiv
nach allogener Stammzelltransplantation aber auch einige

12p 17 1,1%
Monosomie 7 28 1,8%
t(4;11) 7 0,5%
1(5;11) 5 0,4%
1(6;11) 8 0,5%
1(10;11) 35 3,8%
1%(7;12) 2 0,1%
1(9;22) 7 0,5%
WT1mut/FLT-ITD 6 0,4%
Komplexer 23 2.5%
Karyotyp*
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Intermediare Risikogruppe und Blasten (2t'e?I/§
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~10% Uberlappend mit
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0
Intermediare Risikogruppe und 1'1/)

. . (teils
Blastenpersistenz (> 5%) nach beiden iiberlapoend mit
Induktionsblocken (ADXE/CDxA; HAM) o

der 0.g.Gruppe)

"> 3 Aberrationen, davon mindestens 1 strukturelle und keine
rekurrenten Translokationen.




Patienten mit bestimmten sehr Hoch-Risiko Mutationen
haben alle noch sehr eingeschrinkte Uberlebenschancen.
Deshalb sind neue, wenn moglich gezielte, Therapieein-
sitze notwendig. Dank der oben erwihnten Fortschrit-
te in der molekular-biologischen Charakterisierung der
AML konnten eine Vielzahl neuer Mutationen (Typ I/ 1I,
Abb. 1) nachgewiesen werden, die sowohl bei der Leuki-
mogenese als auch fur Proliferation, Differenzierungsgrad
oder Phinotyp relevant sind, aber auch therapeutisch ge-
nutzt werden kénnen. Es wurden spezifische Substanzen
(Tyrosin-Kinase Inhibitoren, «small molecules», etc.)
entwickelt, die einzelne Signalkaskaden blockieren kon-
nen. Trotz der meist guten Effektivitit in vitro, ergaben
die klinischen Studien als Monotherapien in der Regel
eher begrenzte Behandlungserfolge. In Kombination mit
konventionellen Chemotherapien ergeben sich allerdings
zunehmend Hinweise, dass bei einem gezielten Einsatz
dieser Substanzen die Ansprechraten von AML-Patienten
verbessert werden konnen.

Sorafenib (als Beispiel einer gezielten Therapie)
Sorafenib ist ein Arzneimittel aus der Gruppe der Tyro-
sin-Kinase-Inhibitoren (TKI) mit Wirkung auf multiple
Tyrosinkinasen (multi-TKI) und hat somit mehrere An-
griffspunkte: i) Inhibition der Rezeptor-Tyrosinkinasen
(FLT-3,c-kit, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-b) mit Blo-
ckade der entsprechenden Signalkaskaden und reduzier-
ter Tumor-Angiogenese; ii) Inhibition der Serin/Threo-
nin-Kinasen (Raf-Kinasen: CRAF, BRAF, V600EBRAF)
mit Hemmung der Raf-Signalkaskade. In beiden Fillen
fithrt Sorafenib zu einer verminderten Zellteilung und
Proliferation. Vorldufige Ergebnisse in Fallberichten und
Studien bei Erwachsenen zeigen, dass eine gezielte The-
rapie mit Sorafenib bei AML mit FLT3-ITD eine vielver-
sprechende Option anbieten kdnnte [20]. Weitere experi-
mentelle Daten zeigen, dass Inhibitoren wie Sorafenib, die
die FLT3-ITD spezifischer hemmen als andere multi-TKI
(Lestaurtinib [CEP701], Midostaurin [PKC412]), effekti-
ver fiir FLT3-ITD/TDK positive AML sein kénnen und
weniger Nebenwirkungen zeigen [21].

Das gegenwirtige Therapieprotokoll der iBFM Gruppe
(International Relapsed AML 2010/01) wird die Wirk-
mechanismen dieses TKI bei Patienten mit einer FLT3-
ITD beriicksichtigen. Durch die sequenzielle Gabe von
Sorafenib (3 Tage Intervall zwischen Sorafenib und Che-
motherapiestart) wird die gleichzeitige Applikation mit
der Chemotherapie vermieden und somit das Risiko einer
moglichen Wirkminderung der Chemotherapie durch
Anderung des Zellzyklus reduziert. Zudem werden die
mehrfach in vitro nachgewiesenen schnellen aber transien-
ten Resistenzentwicklungen vermieden, die hochstwahr-
scheinlich nicht auf einen resistenten Klon zuriickzufiih-
ren sind.

Take Home Message

Die pidiatrische AML ist eine seltene, molekularbio-
logisch sehr heterogene Erkrankung.

Die Behandlung beruht auf kurzen, intensiven und
sehr myelotoxischen Chemotherapieblécken.

Wie bei der ALL ist eine Stratifizierung der Patienten
auf der Basis der Molekularbiologie und des frithen
Ansprechens unentbehrlich.

Der Stellenwert der alloSZT in der initialen Therapie
ist umstritten, fiir bestimmte Subtypen der AML aber
sicher relevant.

Neue Therapien, insbesondere TKI, konnten die diis-
tere Prognose bestimmter Patientengruppen verbes-
sern.
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Introduction

Gastric carcinoma is a prime example of a malignancy
caused mainly by environmental factors. While cardia
carcinoma can be caused by gastro-oesophageal reflux,
obesity and tobacco consumption, non-cardia carcinoma
(especially the intestinal type according to Laurén) is at-
tributed to risk factors like dietary habits with e.g. heavily
salted foods as well as infection with Helicobacter pylori
[1]. This offers the chance of reducing the likelihood of
gastric carcinoma by changing one’s lifestyle and by the
surveillance of exogenous biological agents.

This investigation utilises the data of cantonal and region-
al population-based cancer registries (PBCRs) to give an
overview of gastric cancer incidence according to topog-
raphy and histology and to present recent incidence and
mortality trends of gastric cancer in Switzerland (CH).
Furthermore, we intend to investigate whether the gastric
carcinoma incidence pattern differs by histologic type in
the past 27 years (1988-2014).

The Laurén classification from 1965 [2] is standard in
clinical practice to assign histology groups of gastric car-
cinoma. It distinguishes between two main types, i.e.,
intestinal and diffuse adenocarcinoma. The intestinal type
forms recognizable glands. The lesions develop typically
via a metaplastic precursor into invasive neoplasia. The
diffuse type consists of poorly cohesive cells diffusely in-
filtrating the gastric wall with little or no gland formation
[2]. The precursor lesions for this tumour type are less well

described.

Although the Laurén classification is widely used to guide
therapeutic decision-making in Switzerland no national
data are available. This is the first population-based analy-
sis of gastric carcinoma incidence trends in Switzerland
which considers Laurén histologic types.

Methods

The Foundation National Institute of Cancer Epidemi-
ology and Registration (NICER) manages the popula-
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tion-based national cancer dataset, with the purpose of
providing comprehensive cancer surveillance data for
Switzerland, as well as supporting epidemiological cancer
research [3]. Population-based cantonal and regional can-
cer registries collect data directly from the patients’ medi-
cal records and transmit a defined and pseudonymised
subset of the information to NICER. Diagnoses from
1988 to 2014 of thirteen cantons where cancer registra-
tion covered at least nineteen consecutive years (ZH, GR,
GL, SG, AR, AI, BS, BL, VD, NE, VS, GE, and TI) were
included in this report. The first eight cantons repre-
sent the German-speaking part of Switzerland, and the
remaining five cantons the French/Italian-speaking part.
The respective cancer registries cover about 60% of the
Swiss population. Estimated case counts for the whole of
Switzerland are extrapolations by sex, age, tumour group,
and Swiss language region.

Selection criteria for incidence analyses were all primary
malignant tumours with topography code C16 from the
International Classification of Diseases for Oncology, third
edition (ICD-O-3) [4], and diagnosed between 1988 and
2014. This resulted in a total of 15,071 cases.

The topographical groups were defined as cardia (ICD-
0-3 C16.0), non-cardia (C16.1-C16.6), and overlapping/
not otherwise specified (NOS) (C16.8, C16.9). The can-
cer types were assigned according to the ICD-O-3 clas-
sification groups of malignant neoplasms considered to be
histologically ‘different’ [4]: adenocarcinoma, other spe-
cific carcinoma (including squamous cell carcinoma, basal
cell carcinoma, and other specific carcinoma), unspecified
carcinoma NOS, sarcomas/soft tissue tumours (includ-
ing mesothelioma and Kaposi sarcoma), B-cell neoplasm,
other tumours of the haematopoietic and lymphoid tissue
(including manifestations of myeloid leukaemia, T- and
NK-cell neoplasm, Hodgkin lymphoma, mast-cell tu-
mours, neoplasms of histiocytes and accessory lymphoid
cells, as well as unspecified types) other specified types of
cancer, and unspecified types of cancer.

For the incidence trend analysis, we restricted the analysis
to the microscopically verified (MV) carcinoma cases of
the main group of epithelial malignant neoplasms (only
59 diagnoses were not MV). This resulted in a total of




13,548 observed diagnoses, and about 24,000 expected
for whole Switzerland. The sixty-two ICD-O-3 morphol-
ogy codes used by the PBCRs were assigned according
to the Laurén classification as follows: 1. intestinal type
(M8140, M8144, M8210, M8211, M8221, MS8261-
M8263, M8480, M8481), 2. diffuse type (M8142,
M8145, M8490), 3. other specific types of carcinoma
(M8010-M8013, MS8020-M8022, MS8030-MS8033,

M8041, MS8045, MS8050, M8070-M8072, MS8082,
M8141, M8143, M8153, M8190, M8201, MS8230,
M8231, MS8240-M8242, M8244, M8246, MS8249,
M8255, M8260, M8310, M8323, M8430, MS8510,
M8512, M8560, M8570, M8574, M8576, MS8720,
M8940, M8980), and 4. Unspecified cancer types

(M8000-M8004).

Stomach cancer mortality was based on the vital statistics
of the Swiss Federal Statistical Office for causes of death
coded as C16 in the International Classification of Dis-
eases, Revision 10 (ICD-10).

Incidence and mortality rates were expressed as N cases
per 100,000 person-years (PY). Age-adjustment of rates
for all ages combined, as well as within age groups, was
based on the EU standard population [5]. The study is
observational, thus, confidence intervals should only be
interpreted as rough descriptors of uncertainty [6].
Annual percentage changes (APC) were estimated using a
heteroscedastic simple linear model for logarithmic trans-
formed age-standardised rates implemented in the Join-
point Regression Program version 4.4.0.0 [7, 8]. Analyses

are based on yearly rates. To determine the year when a
linear trend significantly alters direction, the grid search
method was applied which creates a «grid» of all possible
locations for such points in time, and tests the sum square
of errors at each one to find the best possible fit [7]. We al-
lowed for a single trend change in our analysis, restricted
to minimally 3 data points away to either end of the time
series.

Results

Distribution of cancer types in different topographic
regions of the stomach (Fig. 1)

Looking at the different types of original tissues, epithelial
neoplasms (72-98%) formed the main group of stomach
malignancies. The second largest group with 10 to 15%
were the tumours of the haematopoietic and lymphoid tis-
sues. Other specific and unspecified types made up a small
percentage of the defined anatomic sites cardia and non-
cardia (less than 3%).

Distribution of population-based gastric cancer by
topography, histology, basis of diagnosis (microscopi-
cally verified or death certificate only), and period of
diagnosis in Switzerland (Tab. 1)

Inthe investigated time periods (1988-1996,1997-2005,
and 2006-2014), the proportion of malignancies in the
cardia location increased by 6.7% from 22.1% to 28.8%;
for non-cardia, it decreased by 15.6% from 55.3% to

Distribution of cancer types in different parts of the Stomach
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Cardia [%] 221 24.1 28.8 98.8 98.5 99.0 0.1 0.4 0.2
Non-cardia [%] 55.3 48.7 39.7 97.7 99.3 99.0 0.1 0.0 0.1
Overlapping/NOS [%] 22.5 27.2 31.5 85.1 83.5 92.1 5.9 8.6 3.2
Total [%] 100.0 100.0 100.0 95.1 94.8 96.8 1.4 2.5 1.1

Diffuse [%] 22.7 24.8 23.2 99.4 99.8 99.9 0.0 0.0 0.0

Intestinal [%] 65.6 64.6 65.9 99.3 99.9 99.7 0.1 0.1 0.1

Other specific [%] 7.4 5.5 7.8 99.2 96.7 98.5 0.0 2.8 1.2
Unspecific [%] 4.4 5.1 3.0 4.1 5.7 4.8 30.3 43.0 30.2

Total [%] 100.0 100.0 100.0 95.1 94.8 96.8 1.4 2.5 1.1

* Extrapolated from observed cases

39.7%. Substantial proportions of 22.5% (1988-1996)
to 31.5% (2006-2014) of the stomach malignancies were
assigned to overlapping and NOS parts of the stomach.

The overall percentage of microscopically verified (MV)
cases was high, i.e., 97.9% to 99.3%, and the propor-
tion of DCO of 1% to 3% overall was low (0.0% to 0.4%
for the specified locations of cardia and non-cardia). As
expected, the percentage of MV cases was much lower
(85.1% to 92.1%) for overlapping parts of the stomach
and NOS, and the percentage of DCO cases was higher
(3.2% to0 5.9%).

Looking at the distribution of the Laurén histologic
groups, the intestinal type formed the largest group
(64.6% to 65.9%), followed by the diffuse type (22.7% to
24.8%). The group of other specified morphologies (5.5%
to 7.8%) and the unspecified group (3.0% to 5.1%) were
small. MV gastric carcinoma diagnoses made up 96.7%
to 99.9% and the DCO rate was 0.0% to 2.8%. As ex-
pected for the unspecified histology group, the percentage
of MV diagnoses was low with 4.1% to 5.7%, and the
DCO range was high, i.e., 30.2% to 43.0%. In contrast to
the temporal changes in proportions at the topographical
level, the proportion of Laurén histologic types remained
stable.

Gastric Cancer Incidence Trends (Fig. 2, Tab. 2)

The age-standardised incidence rate (ASIR) was 18.9
(95% CI 17.7-20.1) per 100,000 PY for men and 8.2
(95% CI 7.5-8.9) per 100,000 PY for women in 1988-
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1990. Men were 2.3 times more frequently affected by
gastric cancer than women. The ASIR decreased signifi-
cantly by 43.5% in men (ASIR 2012-14: 10.4 [95%
CI 9.7-11.2] per 100,000 PY) and by 42.7% in women
(ASIR 2012-14: 4.7 [95% CI 4.3-5.3] per 100,000 PY)
in the investigated time period. In addition, the decrease
has been stagnating since 2006-08 for men.

For both sexes, the incidence trends were not statistically
different in the German and French/Italian-speaking re-
gion of Switzerland at the different time points.

The sex ratio of the ASRs male/female (M/F) did not change
remarkably over the period observed (2.3 [1988-1990] vs.
2.2 [2012-2014)).

Gastric Cancer Mortality Trends (Fig. 2, Tab. 2)

The age-standardised mortality rate (ASMR) also de-
creased significantly by 60.1% in men (from 15.8 [95%
CI 15.0-16.6] per 100,000 PY in 1988-1990 to 6.3
[95% CI 5.9-6.7] in 2012-2014) and by 57.1% for
women (from 7.0 [95% CI 6.6-7.5] per 100,000 PY to
3.0 [95% CI 2.7-3.2] per 100,000 PY). The decrease of
the ASMR has been stagnating for women since 2003-05
and for men since 2006-08.

For both sexes, no statistically significant differences in
the mortality trend were observed between the two lan-
guage regions during the different time periods.

The sex ratio of the ASRs (M/F) remained nearly un-
changed with 2.3 in 1988-1990 and 2.1 in 2012-2014.
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Gastric Carcinoma Incidence Trend by Histology
(Fig.3, Tab. 2)

The ASIR of the intestinal and diffuse type (MV) de-
creased significantly by 44-49% in women over the en-
tirely investigated time period. A statistically significant
decrease was also observed in men until 2003-2005 for
the intestinal type with stagnation afterwards and as of
1997 -1999 for the diffuse type (previously the ASIR was
stable).

The sex ratio of the ASRs (M/F) were more pronounced in
the intestinal type with a ratio of 2.6 (1988-1990) and
2.8 (2012-2014) than the diffuse type with a ratio of 1.6
(1988-1990) and 1.4 (2012-2014).

No statistically significant difference in the incidence
trend was observed for the group of other specified carci-
noma (MV). The sex ratio of the ASRs (M/F) with 1.5 al-
most balanced out in 2012-2014 compared to a sex ratio
of the ASRs of 4.7 in 1988-1990.
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The negative trends of diagnoses with no specified histol-
ogy (not restricted to MV) were statistically significant,
but at low incidence rates.

Discussion

Gastric carcinoma forms the main group (approx. 86%)
of the stomach malignancies, followed by tumours of the
haematopoietic and lymphoid tissue (approx. 6%) and
sarcoma/soft tissue tumours (1.5%). The group of other
specific types (2.5%) includes rare tumours such as mela-
noma und malignant gastrointestinal stroma tumours.
It also includes, to a small percentage, morphologies
unusual for the stomach. 4.6 % of the tumours are not
further classified. These are cases for which the PBCRs
do not receive more specific details. One reason can be
that the malignancy is only suspected clinically or that
the PBCR has no more information than the one on the
death certificate.
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NICER

Trendanalysis

Trendanalysis

Gastric cancer mortality

. . 1988-1990 15.8 |15.0/16.6 2006- 7.0 |6.6 7.5 2003- 2.3
All histologic types - 5.4%* -0.6 - 5.4% -1.3
2012-2014 6.3 | 5.9 | 6.7 2008 3.0 27|32 2005 2.1
. . 1988-1990 18.9 |17.7/20.1 2006- 82 75|89 2.3
All histologic types - 3.3* 0.3 - 2.5% / /
2012-2014 10.4 | 9.7 11.2 2008 4.7 43|53 2.2
) 1988-1990 13.2 |12.3/14.3 2003- 5.0 |45 5.6 2.6
Intestinal type# - 3.3% -0.2 - 2.9% / /
20122014 7.4 | 6.8 8.1 2005 2.6 2.3|3.0 2.8
) 19881990 3.9 3.1 4.2 1997- 25 12129 1.6
Diffuse type# +0.8 - 4.5% -1.9% /
2012-2014 2.0 | 1.6 23 1999 1.4 |12 1.8 1.4
o 19881990 1.4 1.1 1.8 0.3 0.2/ 05 4.7
Other specific type# -21 / / 0.6 / /
2012-2014 0.9 | 0.7 | 1.1 0.6 0408 1.5
» 19881990 0.6 0.4 | 0.9 0.4 03|05 1.6
Unspecified cancer type —-4.1* / / - 4.9% / /
2012-2014 0.2 | 0.1 0.3 0.1 0.1]0.2 2.1

1 Age-standardised rate; LB/UB: lower/upper 95% confidence limits

2Change point in time with significant trend change. /: no significant change point found

3 Annual percentage change in ASR; pre/post: before/after change point
4Sex ratio of ASRs

* APC significantly different from zero (P<0.05)
# Restricted to microscopically verified diagnoses

Tab. 2. Estimated age-standardised gastric cancer incidence and mortality rates (ASR per 100,000 PY) by gender. Trends are
estimated as annual percentage change in ASR, including testing whether an apparent change in trend is statistically significant.
Age-standardised rates are shown for the 1* and the last analysis time period.

In the present observation period (1988 to 2014), 25%
of the stomach malignancies occured in the cardia, 48%
in the non-cardia site and 27% in the overlapping or not
further specified parts. Comparable results were reported
by Wu et al. (cardia 24%, non-cardia 46%, overlapping
or non-specified 30%) [9], and by Feller et al. [10]. This
high proportion of unspecific coding complicates the in-
terpretation of changes at the specific topographies.

The gastric cancer ASIR has been continuously decreas-
ing in both sexes in Switzerland, and it is stagnating in
Swiss men since 2006-08. A decrease in the ASIR was
also seen in Germany (G) and Austria (AU) (CH/G/AU
(EU standard 2013): 1988: 8/18/32 (women), 19/32/61
(men), 2013: 5/8/12 (women), 10/16/22 (men)) [11, 12].
The differing H. pylori prevalence rates of 18.9% in Swit-
zerland and of 35.3% in Germany reported by Hooi et al.
may be one possible explanation for the differences in the
incidence rates [13]. Additionally, dietary habits such as
the intake of fresh fruit/vegetable and the intake of heav-
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ily salted meat are well known factors to affect the devel-
opment of gastric carcinoma [14, 15].

In Switzerland, the gastric cancer ASMR is twice as high
in men as in women and has been stagnating in the past
six years. A decrease in the ASMR and a comparable sex
ratio is also observed in Germany (CH/G/AU (EU stan-
dard 2013) 1988: 7/12/24 (women), 16/23/49 (men),
2014: 3/5/7 (women), 6/9/15 (men)) [11, 12].

Neither the gastric cancer ASMR nor the ASIR at each
time point were statistically significantly different by the
Swiss language regions.

The percent distribution of the histology group intesti-
nal, diffuse and other specified gastric carcinoma did not
change significantly in the observed period. The most
common group was the intestinal type (65.4%), followed
by the diffuse type (23.6%), and other specified morphol-
ogies (6.9%). The results are comparable to other major
studies by Wu et al. [9] and Henson et al. [16]. They re-
ported proportions of 74% and 76% for the intestinal

387 |
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type, 16% and 13% for the diffuse type, and 10% and
11% for others.

The statistically significant decrease in the ASIR of the
intestinal and diffuse type is comparable to the results
of Olafsdottir et al. [17] and Wu et al. [9]. Henson et al.
observed a decrease of the intestinal type but an increase
of the diffuse type [16]. In addition, our study showed
type-specific temporal trends with ASIR for diffuse type
remaining stable until 1997-1999 while the ASIR of in-
testinal type carcinoma steeply decreased. Differing tem-
poral trend patterns suggest heterogeneous etiology [9].

Men were generally more often affected than women
and this was more pronounced for the intestinal type
(2012-2014: sex ratio of the ASRs (M/F) 2.8 for intes-
tinal, 1.4 for diffuse, 1.5 for other). The sex ratio of the
ASRs for the diffuse type is becoming more and more
similar. Comparable results are reported by Olafsdottir
et al. [17] and Wu et al. [9]. Camargo et al. described in
their meta-analysis that longer exposure to oestrogen ef-
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fects may decrease stomach cancer risk. This supports the
hypothesis that the differences in the sex ratio could be
explained by the influence of sexual hormones [18].

The missing changes in the other specific morphologies
compared to overall trends might indicate that this is an
etiologically different group. However, this is the smallest
group in terms of numbers, so this should be interpreted
with caution.

There are a number of limitations to our study. The data
covered only 60% of the Swiss population, reducing the
generalisability of observations to the whole country. The
high percentage (a quarter) of cases for which the ana-
tomic site was not specified or overlapping and the use of
a large number of morphology codes (partly without the
necessary basis of diagnosis in the form of histology) sug-
gest inadequate reporting and erroneous coding. There is
no international consensus for the assignments of WHO
codes in histology groups for the Laurén classification. The
comparability of the results with other studies is therefore
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limited. Possible effects of classification changes may have
played a negligible role in this study, as only ICD-O-2
and ICD-O-3 were used in the selected study period and
the two versions differ only slightly in the rare morphol-
ogy codes.

Conclusion

The incidence and mortality trends observed in Swit-
zerland are comparable to other developed countries and
may reflect changes in the prevalence of known exogenous
risk factors. Looking at the incidence trends by histology
pattern, the Laurén classification proved to be useful in
identifying three different histology groups that have a
different change in incidence pattern over time and that
probably differ in their genesis. The «intestinal» type is
characterised by the highest ASIR, male dominance and
sharply declining incidence trend, whereas the «diffuse»
type was characterised by moderate ASIR and sex prefer-
ence, and «other specified carcinoma» was characterised
by stable incidence trend and low sex preference. Further
examinations, e.g. an age cohort study, are indicated to
get deeper insight into the genesis of gastric carcinoma.
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OPS

Onkologiepflegepreis 2019

Aus der Praxis fur die Praxis -
Innovationen und Entwicklungen in der Onkologiepflege

Haben Sie kiirzlich eine Neuerung/Verbesserung an Ihrem Arbeitsplatz eingefiihrt, welche beispielsweise die
Patientensicherheit, -zufriedenheit, die Pflegequalitidt oder die Mitarbeiterzufriedenheit férdert? Haben Sie Prozesse
neu organisiert oder organisatorische Themen bearbeitet? Oder haben Sie dies noch vor?

Dann laden wir Sie ein, Thre Erfahrungen im Rahmen einer Power Point Prisentation vorzustellen!
Einreichetermin der Prisentation: 5. Januar 2019

Nach einer ersten Evaluationsphase werden die ausgewihlten Prisentationen am Onkologiepflegekongress im
Rahmen eines Workshops prisentiert und diskutiert. Die Teilnehmenden des Workshops bestimmen mit, wer den
Preis gewinnt!

1. Preis: Fr. 1500.— 2. Preis: Fr. 1000.— 3. Preis: Fr. 500.—

Weitere Informationen unter: wwuw.onkologiepflege.ch

Prix Soins en Oncologie 2019

De la pratique pour la pratique -
Innovations et développement en soins en oncologie

Avez-vous récemment mis en place une innovation/amélioration sur votre lieu de travail qui, par exemple, promeut la
sécurité ou la satisfaction des patients, la qualité des soins ou la satisfaction de vos collegues? Avez-vous réorganisé des
processus, travaillé sur des questions organisationnelles? Ou est-ce en projet?

Si tel est le cas, nous vous invitons a présenter vos expériences sous forme de présentation power-point!
Délai d’envoi de la présentation: 5 janvier 2019

Apres une une premiere phase d’évaluation, les présentations sélectionnées seront proposées et discutées dans un atelier
lors du Congres des soins en oncologie. Les personnes s’inscrivant a cet atelier participeront a I’élection du gagnant!

1¢ prix: Fr. 1500.— 2¢ prix: Fr. 1000.— 3¢ prix: Fr. 500.—

Plus d’informations sous: www.soinsoncologiesuisse.ch

Wenn die Chronizitat akute Probleme verbirgt
Quand la chronicité cache des problémes aigus
Quando la cronicita nasconde dei problemi acuti

28.03.2019 — BERN/BERNE/BERNA

ONKOLOGIEPFLEGE KONGRESS

CONGRES SOINS EN ONCOLOGIE —_— O”‘k°|09iepf|ege Schwgiz
— —— Soins en Oncologie Suisse
CONGRESSO CURE ONCOLOGICHE ~————— Cure Oncologiche Svizzera

www.onkologiepflege.ch - www.soinsoncologiesuisse.ch - www.cureoncologiche.ch
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Schweizerischer Verein fir Pflegewissenschaft
Association suisse pour les sciences infirmieres
Swiss Association for Nursing Science

VFP
APSI

Schweizerischer Verein fir Pflegewissenschaft
Association suisse pour les sciences infirmieres
Swiss Association for Nursing Science

VFP
APS|

Akademische Fachgesellschaft
Onkologiepflege

Ausschreibung:
Preis fur die besten
Forschungsprojekte
im Bereich
Onkologiepflege

Die akademische Fachgesellschaft Onkologiepflege
verleiht Preise fur die besten Forschungsprojekte
zum Thema Onkologiepflege.

Anforderungen: Die Preise werden fiir Forschungs-
arbeiten im Bereich Pflegewissenschaft vergeben, die
2016/2017/2018 abgeschlossen wurden. BewerberInnen
werden gebeten, eine Zusammenfassung Ihres Projektes ein-
zureichen. Eine Kommission der Akademischen Fachgesell-
schaft Onkologiepflege entscheidet iiber die Preisvergabe.

Preis: Es werden 3 Preise (1. Preis von CHF 1500.—,
2. Preis von CHF 1000.—, 3. Preis von CHF 500.-) ver-
geben. Die Preise und weitere ausgewihlte Abstracts wer-
den zudem eingeladen, ihr Projekt als Poster an der Jah-
restagung der Onkologiepflege Schweiz am 28. Mirz 2019
vorzustellen. Eine Zusammenfassung der besten Studie
(1. Preis) wird als Research Flash in einer Ausgabe der Fach-
zeitschrift der Onkologiepflege Schweiz 2019 publiziert.

Dead-Line: Eingabefrist ist der 15. Januar 2019. Ein-
gaben konnen auf Deutsch, Franzosisch, Italienisch oder

Englisch erfolgen.

Information: www.vfp-apsi.ch, www.onkologiepflege.ch

Société scientifique
Soins en oncologie

Mise au concours:

Prix des meilleurs projets
de recherche dans

le domaine des soins

en oncologie

La Société scientifique des soins en oncologie de I’APSI
décerne des prix aux meilleurs projets de recherche en
Soins infirmiers consacrés aux soins en oncologie.

Les conditions: Le prix récompensera des projets de re-
cherche en Soins infirmiers achevés en 2016/2017/2018.
Les candidat-e-s sont invité-e-s a soumettre un résumé
de leur projet. Une commission de ’AFG des soins en
oncologie a été nommée pour statuer sur l'actribution
du prix.

Le prix: Au total, trois prix (1¢ prix a CHF 1500.—,
2¢ prix a CHF 1000.— et 3¢ prix a CHF 500.-) seront
décernés. Les prix ainsi que d’autres résumés sélectionnés
seront également invités & présenter leur projet sous forme
d’affiches lors du congres annuel de Soins en oncologie
Suisse le 28 mars 2019. En outre, un résumé de ’étude
(1¢ prix) sera publié dans la rubrique Research Flash du jour-
nal professionnel de Soins en Oncologie Suisse en 2019.

Le délai: Les résumés doivent étre remis jusqu'au 15 jan-
vier 2019 en francais, allemand, italien ou anglais.

Information: www.vfp-apsi.ch, www.soinsoncologiesuisse.ch

Diese Frage von Patientinnen und Patienten ist spontan nicht einfach zu beantworten. Deshalb stellt die Onkologie-
pflege Schweiz eine kurze, verstindliche Information als Flyer zur Abgabe an Patientinnen, Patienten und Angehd-
rige zur Verfligung. Dieser kann im Wartezimmer oder auf der Station aufgelegt werden. Der Flyer steht vorldufig
nur in deutscher Sprache zur Verfiigung. Er kann auch mit dem Logo der eigenen Organisation versehen werden.

Link: hetps:/lwww.onkologiepflege.ch/fachwissen/fachmateriall infobroschueren/

392

Schweizer Krebsbulletin = Nr. 4/2018




Dermatologische Reaktionen

OPS

Herausforderungen und Chancen fur das Behandlungsteam

Cornelia Kern Furer, MAS, HOFa | Onkologie, RN, Pflegeexpertin Onkologiepflege FH

Spitalregion Rheintal, Werdenberg, Sarganserland

Dermatologische Reaktionen unter medikamenttser
Antitumortherapie sind zunehmend, klinisch sig-
nifikant und fordern einen multidisziplindren Ma-
nagementansatz. Die zur Verfiigung stehenden Emp-
fehlungen der Onkologiepflege Schweiz bieten ein
Hilfsmittel fiir den Praxisalltag, das der verfiigbaren
Evidenz entspricht. Dabei stellt sich die Frage, wie
deren Implementierung gelingen kann.

Patientlnnen und das multidisziplindre Behandlungs-
team sind durch die stetige Entwicklung und zuneh-
mende Kombination verschiedener Onkologika vermehrt
mit Verdnderungen an Haut, Schleimhaut, Haaren und
Nigeln konfrontiert. Dermatologische Reaktionen sind
hiufig und bedeutsam, da sie medizinische und psychoso-
ziale Folgen haben (Robert, et al. 2005). Werden sie nicht
addquat behandelt, konnen diese die Therapie-Adhirenz,
die Durchfithrung der wirksamen Antitumortherapie und
die Lebensqualitit der PatientInnen gefihrden sowie die
Behandlungskosten erhohen (Klein, Tietze & Wollenberg,
20006; Borovicka, et al. 2011; Eaby, et al. 2012) (Abb. 1).

Dermatologische
Reaktionen

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 4/2018

Managementansatz

Um eine an der Lebenswelt der PatientInnen orientier-
te Betreuung gewihrleisten und diese Herausforderung
in ihrer Gesamtheit bewiltigen zu kodnnen, bendtigt es
einen multidiszipliniren Managementansatz von Onko-
logInnen, Onkologiepflegenden sowie situativ weiteren
Fachexperten (Abb. 2) (Matzka, et al. 2017; Bernier, et
al. 2008).

Ein funktionierendes Symptommanagement basiert auf
einem systematischen Monitoring, einer frithzeitigen und
massgeschneiderten Patienten- und Angehorigeneduka-
tion (basierend auf der Baseline-Erfassung), sowie indivi-
duellen evidenz-basierten Interventionen, die gemeinsam
mit den PatientInnen festgelegt werden, um Hiufigkeit
und Schweregrad der Symptomerfahrung zu reduzieren
(Hammond-Thelin, 2008; Hirsh, 2011; Li & Perez-Soler,
2009). Privention und Behandlung dermatologischer Re-
aktionen sind jedoch nur méglich, wenn die Interventio-
nen von PatientInnen verstanden und akzeptiert werden
sowie anwendbar sind.

Abb. 1.
Auswirkungen
dermatologischer
Reaktionen (Kern
Fiirer, 2018, nach
Klein, Tietze &
Wollenberg, 2006;
Eaby, et al. 2012;
Borovicka, et al.
2011; Robert, et
al. 2005; Matzka,
etal. 2017).
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DERMATOLOGISCHE REAKTIONEN > GRAD 3
(STARKE VERANDERUNGEN)
«Pat. fiihlt sich elend & krank»

Behandlung im multiprofessionellem Team (Pflege/Onkologie/Dermatologie, ...)
Entscheidung fir Therapiereduktion/-Unterbruch/-Abbruch
durch behandelnde/-r Onkologin/-e

DERMATOLOGISCHE REAKTIONEN GRAD 2
(MODERATE BESCHWERDEN MIT FUNKTIONSEINSCHRANKUNG)
«Pat. leidet unter Beschwerden und fiihlt sich verunsichert»

Behandlung im multiprofessionellem Team (Pflege/Onkologie/Dermatologie, ...)

DERMATOLOGISCHE REAKTIONEN GRAD 0 bis GRAD 1
(KEINE, MILDE ODER BEGINNENDE BESCHWERDEN)
,Pat. fiihlt sich wohl“

Behandlung durch erfahrenes diplomiertes Pflegefachpersonal
Unterstiitzung und Verordnung der medikamentdsen Pflegeprodukte durch behandelnde/-n
Arztin/Arzt

BASISPFLEGE UND PATIENTENEDUKATION

Ausfiihrung durch diplomiertes Pflegefachpersonal /

Die Onkologiepflege Schweiz stellt mit den Praxisemp-
fehlungen «Dermatologische Reaktionen unter medika-
mentoser Antitumortherapie — Pridvention und Interven-
tionen» ein geeignetes Werkzeug zur Verfiigung, welches
aktuelles, evidenzbasiertes Fachwissen und praktische
Anleitung zur systematischen Erfassung und Beurteilung,
Privention und Intervention bei dermatologischen Reak-
tionen unter Onkologika bietet.

Implementierung der Praxisempfehlungen

Der Anspruch an das Behandlungsteam ist entsprechend
gross, da die Problematik vielschichtig ist. Der Imple-
mentierungsprozess der Praxisempfehlungen sollte kom-
binierte Strategien umfassen. Basierend auf einer sorg-
filtigen Bedarfsanalyse, um den Aufwand einzuschitzen,
gilt es, etablierte Arbeitsabldufe zu hinterfragen. Die De-
finition messbarer und realistischer Zielkriterien, welche
sich an Kontext, Kultur, Werten, Fithrung und Interessen
der jeweiligen Institution richten, bieten Orientierung
und Sicherheit. Darauf basierend werden Meilensteine,
konkrete Massnahmenpakete und Zustindigkeiten be-
stimmt, damit eine prizise Zeit- und Ressourcenplanung
erfolgen kann. Weil die Vorstellungen in den verschie-
denen Berufsgruppen des Behandlungsteams voneinan-
der abweichen konnen, ist deren frithzeitige Einbindung
bereits in der Planungsphase sinnvoll. Eine multidiszi-
plindre Schulung im Umgang mit den Empfehlungen,
am besten schon wihrend der Implementierungsphase,
hilfc Befiirchtungen aufzufangen und die Akzeptanz zu
fordern (Kreutzer M & Lechner C, 2009; Rycroft-Malone,
2009).

Multidisziplindres Schulungsangebot der Onkologie-
pflege Schweiz (OPS)

Die OPS unterstiitzt Behandlungsteams im onkologi-
schen Setting im Implementierungsprozess mittels geziel-
ter Schulung und Beratung. Dabei wird das multidiszipli-
nire Behandlungsteam angeleitet, die Empfehlungen im
Praxisalltag systematisch anzuwenden und den Patient-
Innen eine massgeschneiderte Unterstiitzung anzubieten.
Ziel ist insbesondere die Sensibilisierung des gesamten
Behandlungsteams und die Kldrung von Unsicherheiten,
welche im Umgang mit den Empfehlungen sowie mit
dermatologischen Reaktionen in der jeweiligen Institu-
tion konkret auftreten.

In den durchgefiihrten Schulungen wurde der Leitfaden
kurz vorgestellt und anhand von Patientensituationen aus
dem jeweiligen Kontext angewendet und diskutiert. Auf
Wunsch wurden regionale und nationale zur Verfiigung
stehende Hilfsmittel und Angebote fiir PatientInnen und
Fachpersonen (Bildungsangebote, Hospitanz- und Ver-
netzungsmdoglichkeiten) vorgestellt, Fragestellungen zur
Produktwahl fiir das Sortiment der Institution bespro-
chen, die Prozessanalyse unterstiitzt und die Vorausset-
zungen fiir eine spezifische Pflegesprechstunde erortert.
Die Schulungen wurden gemeinsam mit einer definierten
Schiisselkontaktperson der jeweiligen Institution vor- und
nachbereitet. Nach Bedarf wurden bis zu drei telefonische
Coaching-Gespriche durch eine Fachexpertin der Onko-
logiepflege Schweiz angeboten. Das Angebot wurde im
Herbst 2017 von acht Institutionen in Anspruch genom-
men, mit durchschnittlich je 15 Teilnehmenden.

Gute Entscheidungsfindung ist Teamwork

Die Resonanz zum OPS-Angebot aus den geschulten
Behandlungsteams war sehr positiv. Bereits die Vorbe-
reitung habe das Bewusstsein fiir die Prozesse und He-
rausforderungen der eigenen Institution gefordert. Die
Schulung habe zu einer Sensibilisierung aller Beteiligten
gefithrt und stark motiviert, den Implementierungspro-
zess strukturiert voranzutreiben. Sie wurde auch als «Ini-
tialziindung» beschrieben. Denn manchmal wird ein An-
phiff benétigt, damit etwas in Angriff genommen wird.

Literatur

www.onkologiepflege.ch

Cornelia Kern Fiirer

MAS, HoFa I Onkologie, RN

Pflegeexpertin Onkologiepflege FH

Spitalregion Rheintal, Werdenberg, Sarganserland
cornelia.kernfuerer@srrws.ch
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Daten und detaillierte Programme finden Sie auf www.onkologiepflege.ch

Grundlagen

Basiskurs in padiatrischer Onkologiepflege (Zirich: 11.-12.02. + 18.03.2019)

Einfihrungskurs in die Onkologie (Olten: 24.-25.04.+ 08.05.2019 und 25.-26.09. + 06.11.2019)
Immunonkologie/Zielgerichtete Therapien (2 Tage)

Fortbildung fiir FAGE in der Onkologie Grundlagen Tumoren/Diagnostik/Therapien, Symptommanagement

Tumorspezifische Fortbildungen

Gastrointestinale Tumoren | Schwerpunkt CRC, Magen, Stomatherapie (Zlrich: 04.07.2019)

Gastrointestinale Tumoren Il Schwerpunkt Pankreas, Leber, Erndhrung

Hirntumoren, Hirnmetastasen Ein Organ — unterschiedliche Ereignisse

Hamatologische Tumoren | Maligne Lymphome, Multiples Myelom, Stammzelltransplantation (Zirich: 04.04.2019)

Hamatologische Tumoren Il Leukdamien — Akut oder Chronisch, Pflegeschwerpunkte aller Phasen

Lungentumoren Neue Ansdtze in der Therapie
Mammakarzinom Basiskurs (Olten: 11.04.2019)

Mammakarzinom Vertiefungskurs (Olten: 22.08.2019)

Zielgruppenspezifische Fortbildungen
Adoleszente und junge Erwachsene mit Krebs (Zurich: 07.03.2019)

Geriatrische Onkologie

Fachtagung Padiatrische Onkologiepflege

Manner und Krebserkrankungen

Supportive Care
1/ Ubelkeit/Erbrechen; Appetitlosigkeit/Mangelernihrung; Dysfunktion der Darmausscheidung (Zirich: 07.02.2019)

2 / Hamatotoxizitat Infektionsrisiko, Blutungen, Andmie; Onkologische Notfalle; Schmerz

3 / Patientensicherheit bei Tumortherapieverabreichung; Extravasation; Orale Mukositis; Periphere Neuropathie
(Zrich: 23.05.2019)

4 / Fatigue Schlafstorungen, kognitive Beeintrachtigungen; Maligne Wunden; Lymphédeme (Zirich: 06.06.2019)

5 / Korperbildverdanderung Alopezie, Haut-, Nagel-, Haarverdnderungen; «Look good feel better» (Olten: 31.10.2019)
6 / Komplementare/Alternative Methoden (Olten: 19.09.2019)

Psychoonkologische Fortbildungen

Ethik in der Onkologie / Angst, Depression, suizidale Tendenz

Kommunikation Pflegerische Beratung: Wie kann diese gelingen?

Gegen Ende des Lebens

Networking mit Onkologiepflege Schweiz
Netzwerktagung 2019 (Davos: 15.02.2019)
Netzwerktreffen fiir Flihrungspersonen / Pflegeexpertinnen, -experten / Spitex / U30

Terminanderungen vorbehalten.
Programme und Anmeldung: www.onkologiepflege.ch
Onkologiepflege Schweiz | Hirstigstrasse 13 | CH-8451 Kleinandelfingen | info@onkologiepflege.ch | +41 52 301 21 89



HEALTHBOOK.CH

healthbook: The Latest Developments and Insights in
Oncology and Hematology at Your Fingertips

Ellen Heitlinger, Gabriele Manzella, Klara Belzar and Sven Holm

healthbook Oncology - Hematology, Kiisshacht am Rigi

healthbook is a free independent online medical resource and online medical journal for physicians,
researchers and healthcare professionals.”? One of its main features is the healthbook Journal Watch, which
provides its users with the latest medical insights at their fingertips. In addition, healthbook offers continuing
medical education (CME)-accredited e-learning modules, is a co-organizer of CME-accredited events and

publishes healthbook Congress Highlights.
healthbook’s Journal Watch

As many as 500 clinically relevant new publications are
added each month to healthbook’s Journal Watch. A faculty
board of distinguished Swiss experts provides feedback
by rating and commenting on these publications. Below,
we give a few examples that illustrate how this faculty-
driven process helps physicians find publications of inter-
est quickly and efficiently, thereby supporting them in
keeping up to date with the latest insights and develop-
ments. The ratings, which range from 1 to 3 stars, help
quickly assess the clinical relevance of a publication, and
the comments highlight particularly important aspects
of a paper.

Key clinical trials are regularly featured in healthbook’
Journal Watch. A pivotal phase 11 study on chimeric anti-
gen receptor (CAR) T cell therapy in refractory
B lymphomas was published earlier this year in The New
England Journal of Medicine.” This publication was given
a 3-star rating by faculty member Prof. Christoph Renner.
Furthermore, he provided the following comment that
describes the publication’s significance.

* % * Recommended by Prof. Christoph Renner

Voted as best abstract at ASH 2017 and
a pioneer paper for the CAR T cell field as
(( it demonstrates efficacy, safety and ))
feasibility of this new treatment
in a multi-center setting.

More recently, the same journal published data from the
CARMENA trial on sunitinib with or without nephrec-
tomy in patients with metastatic renal cell carcinoma.*
To emphasize the importance of this publication,

1396

PD Richard Cathomas provided the following rating and
comment.

* % * Recommended by PD Richard Cathomas

This long-awaited study shows that
nephrectomy is not appropriate in
metastatic renal cell carcinoma patients of
intermediate- and high-risk groups (in
contrast to what has been believed so far).
It is better to carry out a systemic therapy
first. Nephrectomy should still be used for
patients with a low tumor burden and
without an indication for systemic therapy.

« )

Systematic reviews and meta-analysis also provide valuable
clinical insights. However, they may not always have the
same impact as primary publications of groundbreaking
clinical trials. This was reflected by faculty member Prof.
Thiirlimann’s 2-star rating of a review on gonadotropin-
releasing hormone agonists.

* * Recommended by Prof. Beat Thiirlimann

healthbook’s CME-accredited e-learning
modules

Furthermore, healthbook also offers CME-accredited
e-learning modules, which can be accessed via the
e-learning section. These modules have been granted 1-2
CME credits by societies such as the Swiss Society of
Hematology (SSH) or the Swiss Society of Medical
Oncology (SSMO). The three modules on the manage-
ment of patients treated with immunotherapy, renal cell
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carcinoma and biomarkers in non-small-cell lung cancer
have been previously described.!

Since then, two new e-learning modules have been made
available on healthbook. Dr Dr Davide Rossi authored a
module on chronic lymphocytic leukemia (CLL) (Figure 1).°
This module provides an overview on the epidemiology
of CLL, the pathophysiology, the microenvironment as
well as prognostic and predictive biomarkers. In addition,
the current treatment options and recommendations are
discussed. The SSH has granted 2 CME credits.

HEALTHBOOK.CH
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Figure 1. healthbook offers a CME-accredited e-learning module on CLL.

Register to access
healthbook

Access healthbook’s
e-learning modules

SWISS SUMMIT ON HEMATO-ONCOLOGY

10" SSHO" 2019

SCIENTIFIC PROGRAM:

Main Session 1
Hodgkin lymphoma in young and older patients - everything clear?
Prof. Dr Peter Borchmann (Cologne, Germany)

Hot Topic 1
CML: to stop or not to stop, that’s the question
Prof. Dr Mario Bargetzi (KSA, Aarau)

Main Session 2
Aggressive lymphoma and DLBCL: still R-CHOP for all?
PD Dr Urban Novak (Inselspital, Bern)

Hot Topic 2
Liquid biopsies in hemato-oncology: ready for routine?
Dr Dr Davide Rossi (I0SI, Bellinzona)

Hot Topic 3
CAR T-cell treatment has arrived - pitfalls and perspectives
Prof. Dr Marie José Kersten (Amsterdam, the Netherlands)

Thursday 4™ April 2019, 13:30-17:00

Organization: Mediscience and H+0, Dr Ellen Heitlinger, Bahnhofstr. 17, 6403 Kiissnacht am Rigi. Further information on the 10" SSHO® 2019 will follow: www.ssho.ch and www.healthbook.ch. CME credits will be applied for.

Under the auspices of

£ SAKK
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10 YEARS OF SSH

SAVE THE DATE

University Hospital Bern (Inselspital)

a Join the videoconference in: Aarau, Baden, Basel, Bellinzona, Fribourg, Geneva, Lausanne, Lucerne, St. Gallen, Zurich (Triemli, USZ)

Figure 2. On 4" April 2019 the SSHO® will celebrate its 10-year anniversary.
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The second e-learning module has been authored by
Prof. Reinhard Dummer and Prof. Olivier Michielin
(Figure 3).” This module discusses immunotherapy in
patients with melanoma. It focuses on potential thera-
peutic targets, elaborates on the development of immuno-
therapeutic agents and highlights possible future thera-
pies. The SSMO has granted 1 CME credit.

1 CME credit is

A granted by the SSMO
D il |
e e ] Q * Authors:
e [:!E ' . Prof. Reinhard Dummer;

University Hospital Zurich
. Prof. Oliver Michelin;
University of Lausanne

Figure 3. healthbook’s latest CME-accredited e-learning module
discusses immunotherapy in patients with melanoma.

healthbook’s CME-accredited events

In addition to the e-learning modules, healthbook, together
with Mediscience GmbH and under the auspices of the
SAKK organizes the Swiss Summit on Hemato-Oncology
(SSHO®), a CME-accredited event. In 2019, the SSHO will
celebrate its 10-year anniversary (Figure 2). It will be hosted
on 4 April 2019 at the Inselspital in Bern, and 11 satellite
centers across Switzerland have already agreed to link in
via a live, interactive videoconference. Further information
on registration will be soon published on healthbook.

Download the healthbook
EHA Highlights

1°TEDITION

* Expert Opinion
* Presidential Symposium
* Multiple Myeloma
* CLL and Waldenstrdm’s Macroglobulinemia
* Lymphoma
* Hematology in Focus

* Poster Highlights

* Further Topics

1398

Figure 4. healthbook EHA Highlights.

healthbook’s Congress Highlights

For the past year, healthbook has offered healthbook
Congress Highlights. These are independent online and
print journals that provide summaries of key oral and

poster presentations from major international congresses
such as ASCO, ASH, EHA, ELCC, ESMO and WCLC.

healthbook EHA Highlights

The first edition of healthbook EHA Highlights features
an editorial by Dr Davide Rossi (Figure 4).% It also high-
lights the Presidential Symposium as well as key presen-
tations in multiple myeloma, CLL, Waldenstrém’s
macroglobulinemia, lymphoma and liquid biopsies.
Additional poster presentations are summarized in Poster

Highlights.
healthbook ASCO Highlights

healthbook ASCO Highlights was published together
with healthbook EHA Highlights, and the first edition
features an editorial by Prof. Daniel C. Betticher.” Besides
the plenary session, it focuses on the most important
presentations in breast cancer, lung cancer, skin cancer,
hematologic malignancies as well as other therapeutic
areas (Figure 5). A special feature is the extended
summary of the 9" ASCOSCOPY 2018. At this event,
Swiss oncologists and hematologists came together to
discuss their personal highlights of ASCO 2018.

healthbook ASH Highlights

Earlier this year, healthbook brought out healthbook
ASH Highlights."” In 40 pages, the first edition not only
summarizes the plenary and late-breaking abstract ses-
sions, but also highlights the newest developments in chi-
meric antigen receptor (CAT) T cell therapies and the
latest clinical data in CLL,
chronic myeloid leukemia,
lymphoma and multiple my-
eloma, which were presented
at ASH 2017 (Figure 6). In
addition, it features an edito-
rial by Prof. Markus Manz. In
February 2019, the second
edition of healthbook ASH
Highlights will be published.
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ASCO
s HIGHLIGHTS

1> EDITION

* Key Presentations

HEALTHBOOK.CH

Download the healthbook ASCO Highlights

* Breast Cancer ¢ Lung Cancer e Skin Cancer
* Hematologic Malignancies
* Gynecological and Prostate Cancer

* Poster Highlights
* Further Topics

Figure 5. healthbook ASCO Highlights.

1°TEDITION

* Plenary Session

Download the healthbook ASH Highlights

* Late-Breaking Abstract Session
* CART Cell Therapies
* Chronic Lymphocytic Leukemia
* Chronic Myeloid Leukemia

* Mantle Cell Lymphoma ¢ Multiple Myeloma
* Poster Highlights
* Further Topics

1. Holm S et al. healthbook — the Swiss Online Medical Resource and
Discussion Platform for Your Cases and Publications. Schweizer
Krebsbulletin. 2018;38(02):200-3.

2. Heitlinger E et al. healthbook: Keep Up-To-Date With the Latest
Developments and Insights in Oncology and Hematology. Schweizer
Krebsbulletin. 2018;38(03):294-7.

3. Schuster SJ et al. Chimeric Antigen Receptor T' Cells in Refractory B-Cell
Lymphomas. N Engl ] Med. 2017;377(26):2545-54.

4. Mejean A et al. Sunitinib Alone or after Nephrectomy in Metastatic
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5. Lambertini M et al. Gonadotropin-Releasing Hormone Agonists During
Chemotherapy for Preservation of Ovarian Function and Fertility in
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and Meta-Analysis of Individual Patient-Level Data. J Clin Oncol.
2018;36(19):1981-90.

6. Rossi D. Chronic Lymphocytic Leukaemia. E-Learning Module. Accessed
via healthbook Oncology - Hematology [September 2018].

7. Dummer R et al. Immunotherapy in melanoma. E-Learning Module.
Accessed via healthbook Oncology - Hematology [October 2018].

8. healthbook EHA Highlights. ISSN: 2624-6414 (Online); 2624-6406
(Print). Accessed via healthbook Oncology - Hematology [August 2018].
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Figure 6. healthbook ASH Highlights.

Key facts:

* healthbook’s Journal Watch provides physicians with
the latest clinical insights.

— The ratings and comments by the faculty board help
physicians find publications of interest quickly and
efficiently.

» Two new CME-accredited e-learning modules have been
published recently on healthbook:

— CLL

— Immunotherapy in melanoma

 healthbook is a co-organizer of CME-accredited events.

— The SSHO® will celebrate its 10-year anniversary
in 2019.

* healthbook regularly reports from major international
congresses and publishes healthbook Congress

Highlights.

Correspondence:

Dr Ellen Heitlinger

healthbook Oncology - Hematology
Bahnhofstrasse 17, CH-6403 Kiissnacht am Rigi
ellen.heitlinger@healthbook.ch
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COOPERATIVE GROUPS: ETOP

European Thoracic
Oncology Platform (ETOP)

Heidi Roschitzki-Voser, ETOP Coordinating Office, Bern

Accrual overview of ongoing ETOP Trials (as of 30 September 2018).

STIMULI
Enroled

versmn

NICOLAS
under protocol

20&

PEARLS PROMISE-meso BOOSTER

-M

Total accrual

12

82

Swiss Centers 14

12 39 27

ETOP trials with completed accrual

ETOP 6-14 NICOLAS is an international, multi-cen-
ter phase II trial evaluating the feasibility of concurrent
nivolumab treatment with respect to grade >3 pneumonitis
in patients with locally advanced stage III NSCLC, treated
with standard first-line chemotherapy and radiotherapy.
An amendment was activated in July 2017 to increase the
sample size for an efficacy readout. As of 14 August 2018,
the required number of 78 patients on concurrent chemo-
radiotherapy plus nivolumab treatment have been recruit-
ed and the accrual suspended. Treatment and follow-up
are still ongoing.

We are currently working on the implementation of an ad-
ditional cohort in order to assess the safety and feasibility
of a nivolumab plus ipilimumab combination treatment in
this setting and hope to be able to re-open the accrual into
the NICOLAS trial soon.

ETOP 9-15 PROMISE-meso is a randomised, open-label,
phase III trial comparing pembrolizumab versus standard
chemotherapy for advanced pre-treated malignant pleu-
ral mesothelioma. The sample size is 142 randomised pa-
tients, 71 in each arm. Switzerland, Spain and the United
Kingdom are participating in this trial and the first center
was activated in September 2017. The recruitment was
much faster than anticipated and the accrual goal was al-
ready reached in August 2018. Treatment and follow-up
are still ongoing and we hope to be able to present the first
results at ASCO 2019.

400

Newly launched ETOP trials

ETOP 12-17 ALERT-lung is an international, multi-
center single arm phase II trial, evaluating the activity of
alectinib in pre-treated patients with RET-rearranged ad-
vanced NSCLC. The primary objective is to assess the effi-
cacy of alectinib in terms of overall response. The planned
sample size is 44 patients.

The trial is activated in Switzerland and Spain, with Bel-
gium, France, Germany, Ireland, Italy, the Netherlands,
Portugal, and Slovenia to follow soon.

ETOP 13-18 BEAT-meso trial is a multicenter, ran-
domised, open label, phase III trial comparing atezoli-
zumab plus bevacizumab and standard chemotherapy ver-
sus bevacizumab and standard chemotherapy, as first-line
treatment for advanced malignant pleural mesothelioma.
The trial protocol was released on 7 September 2018 and
submissions in Switzerland, Belgium, France, Italy, Por-
tugal, Slovenia, Spain, and the United Kingdom are in
preparations.

Correspondence:
Solange Peters, MD PhD
ETOP Scientific Coordinator
solange.peters@chuv.ch
WWW.Etop-eu.org
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Heidi Roschitzki-Voser, IBCSG Coordinating Center, Bern

The 10-years follow-up results of the IBCSG 23-02
trial published in Lancet Oncology

The 10-year follow-up results of the IBCSG 23-01 Senti-
nel lymph node biopsy trial have been published in The
Lancet Oncology eatly September 2018.

This randomized, controlled, phase III trial compared
disease-free survival in patients with breast cancer and
one or more micro-metastatic sentinel nodes, random-
ly assigned to either axillary dissection or no axillary
dissection.

The results after a median follow-up of 5 years showed no
difference in disease-free survival between the groups and
showed non-inferiority of no axillary dissection relative to
axillary dissection. The 10-year follow-up results of the

934 women included in the study confirmed the findings
from the 5-years follow-up.

The results were presented at the 2017 San Antonio Breast
Cancer Symposium and e-published in The Lancet Oncol-
ogy on 5 September 2018.

Galimberti V, Cole BE, Viale G, Veronesi P, Vicini E, In-
tra M, Mazzarol G, Massarut S, Zgajnar J, Taffurelli M,
Littlejohn D, Knauer M, Tondini C, Di Leo A, Colleoni
M, Regan MM, Coates AS, Gelber RD, Goldhirsch A. Ax-
illary dissection versus no axillary dissection in patients
with breast cancer and sentinel-node micrometastases
(IBCSG 23-01): 10-year follow-up of a randomised, con-
trolled phase 3 trial. Lancet Oncol. doi:10.1016/S1470-
2045(18)30380-2. 2018 September 5 [Epub ahead of
print].

Monica Ruggeri, IBCSG Coordinating Center, Bern

In Switzerland and worldwide, fertility and safety of preg-
nancy after breast cancer are of major concern among young
women with breast cancer. As women are having children
later in life, these women are often diagnosed with the
disease before completing their families. The best avail-
able retrospective evidence suggests that pregnancy after
breast cancer does not negatively impact disease outcomes
in patients with endocrine responsive breast cancer and
is safe for the offspring. However, given the possibility
of extended adjuvant endocrine therapy (5-10 years), it is
not feasible for many of these women to delay pregnancy
until completion of therapy. The POSITIVE study will
determine whether endocrine treatment can be paused for
up to two years to allow for conception without increasing
the risk of breast cancer recurrence.

Conducted by the International Breast Cancer Study
Group (IBCSG) under the umbrella of the Breast Interna-
tional Group (BIG), the POSITIVE trial will enroll up to
500 women from about 200 oncology centers in 20 coun-
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tries around the world. As of 31 August 2018, 289 were
enrolled, 25 from 13 centers in Switzerland.

The POSITIVE Study Awareness Video

With the aim to raise awareness among the scientific and
patient communities about the availability of this crucial
study, the IBCSG, with the collaboration and financial sup-
port of the young patient group of Southern Switzerland
«Anna dai Capelli Corti», has produced a video. Two young
breast cancer survivors talk about their experience with
breast cancer before completing their families. Dr. Olivia
Pagani and Dr. Fedro Peccatori, breast cancer experts and
POSITIVE Study scientific co-chairs, explain the rationale
and design of this study and Dr. Gabriella Bianchi, psycho-
oncologist, describes the psychological component empha-
sizing health providers’ challenges while treating young
patients with breast cancer. The video is available on the
European School of Oncology (ESO) YouTube channel with
English, German, French, Serbian, Japanese and Korean
subtitles: brzps://youtu. be/rIPkvmQS_3g




Monica Ruggeri, IBCSG Coordinating Center, Bern

HOHO (Helping Ourselves Helping Others) is the Eu-
ropean ancillary study of the project developed at the
Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) in US. It is a lon-
gitudinal cohort study of 300 young women with breast
cancer (early or advanced) in 18 selected institutions in
Switzerland and Italy. Patient surveys and medical record
review are utilized. Women are surveyed every 6 months
for the first 3 years after diagnosis and yearly thereafter
for an additional 7 years (for a total follow-up of 10 years
following diagnosis). Yearly medical data include tumor
characteristics, treatment details and comorbidities.

The main objective of the study is to characterize the pop-
ulation of young (< 40 years) patients with breast cancer
at diagnosis and in follow-up, regarding disease and psy-
chosocial outcomes (e.g., presentation and disease charac-
teristics, fertility and menopausal issues, and long term
outcome).

The target accrual of 300 patients was reached in Janu-
ary 2016 and baseline data were analyzed. The European
and US baseline data were compared and a poster «HOHO

study: how European and US young women cope with breast
cancer and fertility concerns» was presented for discussion at
the San Antonio Breast Cancer Symposium in 2016. The
results confirmed that many young women with newly di-
agnosed breast cancer have concerns about fertility, which
may affect their treatment decisions. Differences between
European and US women seem to emerge and will be fol-
lowed over time. A factor analysis was additionally con-
ducted to identify and test latent variables in the survey
and potential multilayer relationships. Publication of the
baseline data and factor analysis is anticipated by the end
of 2018.

Heidi Roschitzki-Voser, PhD
IBCSG Coordinating Center
Effingerstrasse 40, CH-3008 Bern
heidi.roschitzki@ibcsg.org
www.ibcsg.org
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16" St. Gallen International Breast
Cancer Conference 2019

Primary Therapy of Early Breast Cancer
Evidence, Controversies, Consensus

20-23 March 2019, Vienna/Austria

e

Information, Consensus 2017 and more on
www.oncoconferences.ch/bcc
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DER SELTENE FALL

Pregnancy in the follow-up of gestational

trophoblastic neoplasia:

case report and review of the literature

Tania Weber?, Andreas Zettl?, Julian Wampfler3,
Martin Zweifel**#, Yojena Chittazhathu Kurian Kuruvilla®

! Department of Medical Oncology, Spitalzentrum Biel, Vogelsang 84, 2501 Biel, Switzerland

2 Pathology Viollier AG, Hagmattstrasse 14, 4123 Allschwil, Switzerland

3 Department of Medical Oncology, University Hospital Bern, 3010 Bern, Switzerland
4Mount Vernon Cancer Centre, Northwood, Middlesex, HAG 2RN, United Kingdom

Background

Choriocarcinoma, a rare and aggressive tumour entity
within the family of gestational trophoblastic diseases
(GTD), is often diagnosed after pregnancy. Although
GTD evolved from one of the most fatal malignancies to
one of the most curable diseases over the last couple of
decades, diagnostic challenges remain. A key role in diag-
nosis and response assessment plays the very sensitive tu-
mour marker beta-human chorionic gonadotropin B-hCG,
which is also used for the pregnancy test.

Case Report
We report on the case of a 28-year-old woman who was
diagnosed with choriocarcinoma. The patient suffered

Delivery 1% child

v

from vaginal bleeding nine days after giving birth to a
healthy girl. Her haemoglobin had dropped to 68 g/L and
a 5x5x4 cm uterine mass was seen upon transabdominal
ultrasound. Immediate uterine curettage surgery with
Bakri balloon placement was performed, which succeeded
in stopping the bleeding. Postoperative recovery was un-
eventful and the Bakri balloon could be removed on the
first postoperative day without further bleeding. However,
beta human chorionic gonadotropin (3-hCG) concentration
in serum was still high at 45’841 IU/L (Fig. 1). Histol-
ogy of curettage material revealed choriocarcinoma of the
uterus with features of haemorrhage, focal infiltration of
the myometrium, and lymphovascular invasion (Fig. 2).
Syncytiotrophoblastic cells showed high replication ac-

Fig. 1. Serum beta-human chorionic
gonadotropin (3-hCG) course over the
time. Choriocarcinoma was diagnosed
after delivery of the first child, a healthy

boy, when postpartum bleeding occurred

oP
1000001 42 " e T* Serum pnCG necessitating curettage operation (OP).
% Delivery 2% child B-hCG was raised at 45’841 IU/L at the
I \11 time of diagnosis of choriocarcinoma.
B-hCG normalised after the seventh of
_ 2 oycle a total of eight cycles of chemotherapy.
S 1000 % A sharp increase of 3-hCG to 192’596
= IU/L was seen upon regular follow-up
8 3% cycle in an asymptomatic patient. Since
< 1007 the patient’s history was suggestive
4" cycle of pregnancy, which was confirmed
- 5" cycle by ultrasound, no further imaging was
6" cycle performed. After delivery of the second
= e child, a healthy girl, B-hCG normalised
<2 » 1 : ‘ within six weeks postpartum. Two
° 2o o o Q Q Q Q 2 N years from stopping chemotherapy, the
UL S\ I AN L\ disease remains in complete remission
Date (B-hCG < 2 IU/L) and the patient may
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be considered cured.
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tivity with twelve mitoses within ten high power fields
(HPF). 80% of the cells were Ki-67 positive and expressed
p63. Staging with computed tomography (CT) scans of
head, chest and abdomen showed multiple (> 8) bilateral
pulmonary lesions up to 12 mm in diameter, typical for
metastasis (Fig. 3), but no brain or abdominal lesions.

According to the Fédération Internationale de Gynécologie et
Obstétrique (FIGO) scoring system [1], this constituted a

DER SELTENE FALL

Fig. 2. Histochemistry and
immunohistochemistry of tumour
sections from curettage of the

uterus (magnification 200 x).
Choriocarcinoma of the uterus with
features of cytologic atypia, numerous
mitotic figures, haemorrhage, and

an absence of chorionic villi (A).
Infiltration of uteric myometrium

(B). Lymphovascular invasion (C).
Immunohistochemistry for 3-hCG
shows intense brown staining for
[-hCG in syncytiotrophoblasts but not
mononuclear trophoblasts (D).

high risk situation (birth at term, B-hCG between 10’000
and 100’000 IU/L, > 8 lung metastases), necessitating the
use of multi-agent chemotherapy [2].

EMA-CO [3] chemotherapy was started immediately,
consisting of etoposide 100 mg/m? IV on day 1 and 2,
actinomycin D 0.5 mg IV on day 1 and 2, and methotrex-
ate 300 mg/m? IV on day 1 over 12h. Leucovorin IV was
administrated on day 2 and 3 every 12 hours. Vincristin

Fig. 3. Staging CT at the time of diagnosis of choriocarcinoma and chest X-ray at the time of the most recent follow-up two
years after stopping chemotherapy. CT scan confirmed the presence of more than eight bilateral lung metastases up to 12
mm in diameter (A). The normal chest X-ray at the time of the most recent follow-up two years after stopping chemotherapy
confirms ongoing complete resolution of the lung metastases (B).
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1 mg/m?* IV and cyclophosphamide 600 mg/m? IV were
given on day 8. Intrathecal methotrexate 15 mg was given
once, when B-hCG concentration in spinal fluid was only
57 IU/L, which was 242 times less than in serum at the
same time (13’810 IU/L).

B-hCG dropped quickly and normalised (i.e. < 2 TU/L)
after the 7™ cycle of chemotherapy (Fig. 1).

A total of 8 cycles were applied. Chemotherapy was not so
well tolerated, with an episode of febrile neutropenia de-
spite the administration of granulocyte-colony stimulat-
ing factor and an episode of psychosis due to dexametha-
sone, which had to be omitted and replaced by aprepitant
and ondansetron for the following cycles, making toler-
ance even worse (nausea, constipation).

Regular follow-up at monthly intervals did not reveal any
clinical signs of relapse, serum B-hCG levels and chest X-
rays always remained normal.

However, a sharp increase in f-hCG serum concentration
to 192’596 IU/L was seen upon regular follow-up ten
months after completion of chemotherapy. The patient’s
history was suggestive of pregnancy, which was confirmed
by ultrasound. In view of the asymptomatic patient
without any evidence of tumour relapse, a typically high
B-hCG for gestational week 12, matching the patient’s his-
tory, no further imaging was performed. The patient gave
birth to a healthy girl after an uneventful pregnancy and
B-hCG normalised within six weeks postpartum.

Two years after achieving complete remission for her cho-
riocarcinoma, the patient does not show any signs of re-
lapse and may be considered cured.

Discussion

Gestational trophoblastic diseases (GTD) incorporate a
wide spectrum of related diseases, such as pre-malignant
conditions like hydatidiform mole (HM) and malignant
conditions like invasive mole (IM), choriocarcinoma (CC)
and placental site trophoblastic tumours (PSTT). The ma-
lignant forms of the disease are also collectively known
as gestational trophoblastic tumours or neoplasia (GTN)
[2]. The incidence of GTN is estimated at 1-3 in 1’000
pregnancies, while choriocarcinoma develops after around
1:50 000 deliveries [4].

Over the last decades, GTD evolved from one of the most
fatal malignancies to one of the most curable diseases,
rapid diagnosis and essential chemotherapy regimens pro-
vided. A key role in diagnosis and response assessment
plays the very sensitive tumour marker f-hCG. Human
chorionic gonadotropin comprises an O-subunit common
to all glycoprotein hormones including lutenising hor-
mone (LH) and thyroid-stimulating hormone (TSH) and
a specific B-subunit. The cancer-related B-subunit can be
different from the one measured during pregnancy, which
might not be picked up by all assays [2, 4].

Patients with pre-malignant GTDs such as HM typically
present with vaginal bleeding during the first trimester
of pregnancy. Malignant forms of GTD such as CC and
PSTT are more tricky to diagnose, since disease can pres-
ent months or years after preceding pregnancy. Histologi-
cally, all forms of GTD are derived from component of
the normal human placenta. Staging is performed accord-
ing the Fédération Internationale de Gynécologie er Obstétrique
(FIGO) [5] and indications for chemotherapy are outlined
in [2]. Improvements in management and follow-up pro-
tocols mean that overall cure rates can exceed 98% with
fertility retention, whereas most women would have died
from malignant disease 60 years ago [4].

Nonmetastatic (stage I) and low-risk metastatic (stages II
and III, score < 7) GTN can be treated with single-agent
chemotherapy, resulting in a survival rate approaching
100%. High-risk GTN (stages II-1V, score > 7) requires
initial multiagent chemotherapy with or without adju-
vant radiation and surgery to achieve a survival rate of
80-90% [1, 6, 7).

Chemotherapeutical management of high-risk/poor prog-
nosis metastatic GTN ist based on multi-agent treat-
ment. The EMA-CO regimen is widely adopted world-
wide, with a cumulative 5-year survival rate previously
of 86.2 % [8] but more recently of 94% [3]. No deaths
from GTD occurred later than two years after the start of
EMA-CO. More than half (56%) of the women who had
fertility-conserving surgery and who have been in remis-
sion at least two years have become pregnant since the
completion of EMA/CO, with 112 live births, including
three infants with congenital abnormalities [8]. It is rec-
ommended that chemotherapy be given for another six
weeks after normalisation of B-hCG in order to minimise
the risks of relapse [2].

All high risk patients should get CNS prophylaxis (metho-
trexate with the first three COs). If the B-hCG-ratio be-
tween spinal fluid and serum is greater than 1:60, occult
central nervous disease must be suspected and an MRI
should be performed [4].

The unplanned pregnancy in our patient might have led
to some diagnostic challenges if not the patient’s history,
the typically very high B-hCG values for pregnancies at
the end of the first trimenon [9], and the lack of any clini-
cal signs of relapse altogether let us assume that B-hCG
is unlikely due to tumour relapse. B-hCG decrease two
weeks later and ultrasound, showing a normal foetus and
no signs of tumour, confirmed pregnancy rather than tu-
mour relapse.

Long-term impact of chemotherapy on fertility and fetal
malformations has always been a source of concern. How-
ever, Song HZ, et al. reported that 80% of the young pa-
tients treated with chemotherapy alone conceived after re-
covery. Pregnancy outcome showed no deviation from that
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of the general population. All children grew up normally
and many gave birth to normal third generations [10].
Our patient gave, after an uneventful pregnancy, birth to
a healthy girl.

Follow-up should be carefully done during the first year
after chemotherapy, since relapse rates after chemothera-
py are around 3% occurring mainly during the first year.
During this period another pregnancy should ideally be
delayed [2].
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The inaugural AACR international meeting Advances in
Malignant Lymphoma took place June 22nd-26th, 2018.
The conference, in cooperation with the International
Conference on Malignant Lymphoma (ICML), has been
hosted at the Boston Marriott Copley Place in Boston,
Massachusetts, USA. Scientists, academics, physicians
and pharmaceutical industries discussed about how recent
advances and emerging areas of lymphoma research hold
enormous potential for transforming clinical care.

The conference started the 22nd afternoon with welcome
and the keynote address where Michael A. Caligiuri (City
of Hope National Medical Center, United States) showed a
strategy to develop a model for EBV associated post-trans-
plant lymphoproliferative disorder in order to study preven-
tion and treatment strategies. Car/ H. June (University of
Pennsylvania, United States) presented an overview of anti
CD19 CAR-T cells activity and mechanism of resistance in
chronic lymphocytic leukemia (CLL) and the possibility of
knocking down TET2 to maximize CAR-T proliferation.

The first full day started with the session dedicated to
«Canine Lymphoma as a Surrogate for Human Lympho-
mas: What Can We Learn from Canine Clinical Trials?».
Cheryl A. London (Tufts Medical Center, United States)
and Laura Marconato (Centro Oncologico Veterinario, Ita-
ly) discussed how dogs are emerging as a good model for
humans in diffuse large b cell lymphoma (DLBCLs). Since
the increasing life expectancies, the incidence of cancers
in dogs is increasing too. DLBCLs in dogs are mainly
treated with CHOP and clinical trials have shown activity
of drugs already seen to be active in humans such as the
nuclear transporter (XPO1) inhibitor selinexor, PI3k in-
hibitors and the BTK inhibitor acalabrutinib. These clini-
cal trials opened the possibility for future clinical trials of
novel agents or combination therapies in dogs.

In the first plenary session «Are We Ready for Lymphoma
MATCH Trials?» Louis M. Staudt (National Cancer In-
stitute, United States), Anas Younes (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, United States), David W. Scort
(BC Cancer Agency, Canada), Peter W. M. Johnson (Univer-
sity of Southampton, United Kingdom) and Connie Batlevi
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(Memorial Sloan Kettering Cancer Center) presented the
new genetic classification of DLBCLs: four groups, MCD,
BN2, EZB and N1, from Staudt’s lab or five clusters from
Shipp’s lab. The new classifications, differently from ABC/
GCB classification, based on expression profiles, are based
on clusters of different genetic alterations. These new clas-
sifications were discussed as an important tool together
with gene expression profiling to identify altered pathway
improving both precision medicine and match trials and
be the rational for combinatorial treatments.

During the spotlight on proffered papers session Adam C.
Palmer (Harvard Medical School, United States) presented an
interesting research showing how the activity of the combo
R-CHORP in vitro is not synergistic but additive. However,
the activity of the combination is given by the low cross-
resistance between the single component of the R-CHOP
mixture with the capability of killing all resistant cells.

In the second plenary session of the day «Target the epig-
enome of DLBCL» Ari M. Melnick (Weill Cornell Medical
College, United States) and Lawura Pasqualucci (Columbia
University Institute for Cancer Genetics, United States),
pointed the attention on CREBBP mutant lymphomas
(mainly DLBCLs and FLs) and their addiction on ep300
as a potential target of therapy. Vincent Ribrag (Institut
Gustave-Roussy, France) and Francesco Bertoni (Institute of
Oncology Research, Switzerland) presented different ways
to target the epigenome. EZH?2 inhibitors, such as taze-
metostat, in EZH2 mutant patients or BET inhibitors,
such as OTXO015, were shown to be promising therapies
in single or in combination for lymphomas.

The day ended with the session focused on liquid biop-
sies «Can Liquid Biopsies Replace Tissue and Be Used
to Guide Clinical Decisions?». Constantine S. Tam (Peter
MacCallum Cancer Center, Australia), Wyndham H. Wilson
(National Cancer Institute, United States) and Davide Ross:
(Institute of Oncology Research, Switzerland) showed fas-
cinating results in CLL and HL demonstrating that liquid
biopsy to obtain cell free DNA present in plasma could be
a non-invasive method to follow treatment response over
time and monitor the clonal evolution of these diseases.

The second day started with Michael T. Hemann (David H.
Koch Institute for Integrative Cancer Research at MIT,
United States), Sandeep S. Dave (Duke University, United
States) and Hans-Guido Wendel (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) who presented the CRISPR-Cas9 screen-
ing as an important tool for iz vitro and in vive identifica-
tion of targetable dependencies in lymphoma and mecha-
nisms of resistance to drugs.

The first plenary session of the day focused on CAR-
T cells in lymphomas. Michael R. Bishop (University of
Chicago, United States) gave an overview of anti CD19
CAR-T cell trial in relapsed/refractory DLBCLs, such as
the JULIET trial showing 40% of complete response (CR)
and the ZUMA-1 trial with 57% CR.




An interesting talk during the session was given by Renier
J Brentjens (Memorial Sloan Kettering Cancer) presenting
next generation anti CD-19 CAR-T cells secreting il-12
able to resist to Treg inhibition and CAR-T cells secreting
the PD-1 blockade scFv.

Before the lunch break Irene Scarfo (Massachusetts General
Hospital Cancer Center, United States) presented interest-
ing data of activity iz vive of anti CD37 CAR-T cells in
mantle cell lymphoma (MCL).

In the afternoon the meeting starts with the session «The
Significance of Targeting the Microenvironment in Lym-
phomax. Ankur Singh (Cornell University, United States)
Uta E. Hipken (Max-Delbriick-Center for Molecular Med-
icine, Germany) and Héléne Salmon (Icahn School of Medi-
cine at Mount Sinai, United States) focused the attention
on the importance of studying the relation between tumor
and microenvironment (fibroblast, neutrophils, dendritic
cells) and the impact of that in the lymphoma progression
and immunity regulation. They also presented 3D organ-
oid system for studying the GC formation, proliferation
and surface marker interactions.

During the last session of the day «Follicular Lymphoma
(FL): When to Treat and How to Define Early Disease»
Michael Green (UT MD Anderson Cancer Center, United
States) focused the attention on the importance of identify-
ing early events in follicular lymphoma in order to eradicate
precursor clones. Mutations in the histone acetyltransferase
CREEBP are one of this early events and Green showed in
his work how mutated FLs become addicted to HDAC3
and in consequence sensitive to specific HDAC3 inhibition.
An interesting talk was given in the end of the session by
Emanuele Zucca (Oncology Institute of Southern Switzer-
land, Switzerland) who presented how chemotherapy-free
strategies are efficacious and safe in FL. In studies with
rituximab single agents one third of patients had benefits
and R? was even better, improving PFS compared to R.
However, up to now R? is not superior to R-Chemo but
they have significant different toxicity profile.

The next day in session «How Do Clonal Dynamics and
Tumor Heterogeneity Factor into Clinical Outcome and
Therapy?»  Bjoern Chapuy, (Dana-Farber Cancer Institute,
United States) focused the attention on the importance of
the new genetically-defined DLBCLs subsets, with distinct
pathogenetic mechanisms and outcome, to improve person-
alized combination therapies. Davide Rossi (Institute of On-
cology Research, Switzerland) presented his longitudinal
studies on cell free DNA of CLL under ibrutinib treatment.
He showed that CLL cells resistant to ibrutinib treatment
upregulate adhesion and BCR molecules having still BCR
signal competence trough the AKT/ERK pathway. The last
talk of the session was given by Francesco Bertoni (Institute
of Oncology Research, Switzerland) presenting the genetic
landscape of the extranodal marginal zone (MALT) lympho-
ma. He showed how MALT lymphomas have frequent le-
sions in BCR/NF-kB and NOTCH pathway; they exhibit a

different spectrum of genetic lesions when arising from dif-
ferent anatomical sites and have recurrent TET2 mutations
associated with specific methylation signature suggesting a
positive effect of epigenetic drugs therapy.

Before lunch Filippo Spriano (Institute of Oncology Re-
search, Switzerland) presented his preclinical data on the
first-in-class ETS inhibitor TK216. The drug showed
high activity 7z vitro and 7n vivo in DLBCLs and synergized
when combined with lenalidomide in the ABC-DLBCLs
thanks to the ability to downregulate SPIB, an essential
transcription factor for this specific subtype of lymphoma.
Thanks to this data a PHASE I clinical trial for relapsed/
refractory DLBCLs has been designed and will start in
Switzerland and in the United States.

One fascinating talk in the session «What is the Role for
Checkpoint Protein Functionality and Therapeutic Block-
ade in Lymphoma?» was given by Ricky W _Johnstone (Peter
MacCallum Cancer Center, Australia) who showed how
immune system is important for BET inhibitor activity
in lymphoma. This because PD-L1 is a direct target of
BRD4 and so, among the different effect of inhibiting
BRD4, BET inhibitors are also able to inhibit PD-L1 ex-
pression re-engaging host anti-tumor immune response.

Kerry J. Savage (BC Cancer Agency, Canada) in the session
«How do we raise the therapeutic bar in PTCLs?» pointed
the attention on the necessity of moving away from treating
all PTCLs with CHOP (considered the standard therapy)
mainly because of the high heterogeneity of PTCL and the
high percentage of non-responder. Genetic and molecular
classification for PTCL, according to him, could help in
guide treatment selection and define rationale combinations.

The congress ended with the session «Transforming First-
line Therapy for Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma».
In this session Thomas E. Witzig Mayo Clinic College of
Medicine, United States) gave an interesting overview of
clinical trials done in DLBCLs showing how new anti-
CD20 antibodies have no higher activity than rituximab
and also high-dose chemo is not superior to the standard
therapy R-CHOP. He also focused the attention on the im-
portance of implementing the new genetic classification to
stratify patients and to improve personalized medicine.

This captivating conference collected scientists, academ-
ics and physicians coming from all over the world provid-
ing participants with lots of stimuli for further researches.
The next appointment will be the International Confer-
ence on Malignant Lymphoma (ICML), which will take
place in Lugano June 18th-22nd, 2019.

Dr. Filippo Spriano

Institute of Oncology Research - IOR
Via Vela 6, CH-6500 Bellinzona
filippo.spriano@ior.usi.ch
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