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Die
Psychoonkologie
ist den
Kinderschuhen
entwachsen
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EDITORIAL

Die Ausgabe 2/2013 des Schweizer Krebsbulletins stand erstmals unter dem
Schwerpunktthema Psychoonkologie — ein Jahr, in dem die Schweizerische
Gesellschaft fiir Psychoonkologie SGPO auf ein 10-jihriges Bestehen
zuriickblicken konnte. Auch diese aktuelle Ausgabe fillt mit einem
denkwiirdigen, wenn auch traurigen Ereignis zusammen. Am vergangenen
Heiligen Abend ist die Pionierin der Psychoonkologie, Jimmie Holland,
im Alter von 89 im Kreise ihrer Familie verstorben. Unerwartet trotz des
hohen Alters, da ihre Vitalitdt und ihr Engagement fiir ihr Lebenswerk sie bis
zuletzt ausmachte. Sie hatte lange Jahre am Sloan Kettering Krebszentrum
in New York gearbeitet und die Entwicklung der Psychoonkologie seit ihrer
offiziellen «Geburt» in den 70-er Jahren inhaltlich wie strukturell geprigt.
Sie ist eine der wichtigen Personen fiir die Professionalisierung des Feldes
Psychoonkologie und hat mit der Verfassung von Biichern, Artikeln und
Leitlinien einen riesigen Beitrag zur wissenschaftlichen Diskussion geleistet.
Die Griindung der International Psychooncology Society IPOS geht auf
sie zurlick und viele nationale psychoonkologische Gesellschaften rund um
die Welt fiihlen sich ihrem Werk und Legat dankbar verbunden. In den
Wiirdigungen der letzten Wochen wird spiirbar, welche Bedeutung sie mit
ihrer herzlichen, fokussierten und engagierten Art fiir viele Psychoonkologen
als Rollenmodell, inspirierende Lehrerin und Mentorin hatte. Es ging ihr um
die Sache — es ging ihr darum, dass sich die Betreuung von Krebspatienten
patientenzentriert entwickelt und neben medizinischen Problemen die
psychosozialen Herausforderungen und Folgeprobleme einen ebenbiirtigen
Stellenwert bekommen.

Auch unsere Gesellschaft dankt ihr von ganzem Herzen fiir ihr Engagement,
ihre Ausdauer und Hingabe, mit der sie die Entwicklung der Psychoonkologie
in Praxis und Forschung geprigt hat. Diese Ausgabe mochten wir dem
Schaffen Jimmie Hollands widmen.

Wie geht es der jungen Disziplin Psychoonkologie in der Schweiz? Die Imple-
mentierung von psychoonkologischen Angeboten ist an vielen Behandlungs-
zentren und —netzwerken umgesetzt, Psychoonkologie wird von Patienten
und Angehorigen als Unterstiitzung in Anspruch genommen und von Fach-
personen anderer Professionen empfohlen. Ein in die Behandlung integriertes
psychoonkologisches Betreuungskonzept ist ein Qualititsmerkmal von Zent-
ren und Netzwerken — nicht nur fiir Patienten. Die Schaffung von neuen psy-
choonkologischen Angeboten und Stellen wird durch Zertifizierungsrichtlini-
en, welche eine klar geregelte Zusammenarbeit mit einer psychoonkologischen
Fachperson verlangen, erleichtert. An verschiedenen Orten werden Wege ge-
sucht, das u.a. auf Jimmie Holland zuriickgehende Distress-Screening (siehe
NCCN-Guidelines, bttps:/lwww.ncen.orglprofessionals/physician_gls/PDF/distress.
pdf) einzusetzen. Dabei zeigt sich in der konsequenten Umsetzung aber immer
noch die Herausforderung, einen der jeweiligen Klinikkultur und Struktur
angepassten Algorithmus zu finden, damit moglichst viele behandelte Kreb-
spatienten systematisch nach ihrer psychosozialen Krankheits-Belastung er-
fasst werden. Verschiedene Studien der letzten Jahre auch im deutschsprachi-
gen Raum zeigen aber auf, dass der psychoonkologische Behandlungsbedarf
nach wie vor hoher ist, als die Anzahl der tatsichlich begleiteten Patienten
und Angehorigen. Gleichzeitig gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass eine
psychosoziale Betreuung nicht nur wirksam ist fiir die Reduktion von Distress
und Forderung einer adaptiven Krankheitsbewiltigung, sondern sich dadurch
langfristig Gesundheits- und Sozialkosten einsparen lassen. NSK-Projekte
wie das Projekt Behandlungspfad oder der integrierten Versorgung sind daher
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eine nicht zu verpassende Chance, die jeweiligen Schnittstellen klarer zu defi-
nieren. Eine dafiir wichtige Grundlage und Meilenstein hat die Psychoonkolo-
gie in der Schweiz mit den Leitlinien zur psychoonkologischen Betreuung von
erwachsenen Krebskranken und ihren Angehorigen geschaffen resp. erreicht.

Zu Beginn des Jahres 2018 ist die Psychoonkologie auch in der Schweiz
den Kinderschuhen entwachsen. In den Beitrigen dieser Ausgabe wird aus
Patientensicht und aus der Perspektive eines Psychoonkologen aufgezeigt, wie
und mit welchen Mitteln die Psychoonkologie die medizinische Behandlung
erginzt. Zudem werden bereits nicht mehr wegzudenkende Elemente, wie die
Kommunikationskurse im Rahmen der onkologischen Spezialisierung, und
aktuelle und zukiinftige Handlungsfelder beschrieben.

PD Dr. phil. Judith Alder
Prisidentin SGPO
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Patientenorganisation fiir GIST-Betroffene Organisation des patients affectés par un GIST

Das Lebenshaus

GIST-GRUPPE SCHWEIZ
GROUPE GIST SUISSE

Gastrointestinale-
Stromatumoren GIST

Ausschreibung GIST-Preis Schweiz 2018

Die GIST-Gruppe Schweiz ist ein Verein zur Unterstlitzung
von Betroffenen mit Gastrointestalem Stromatumor (GIST)
und fordert alle BemUhungen, die zu einer optimalen Thera-
pie von Gastrointestinalen-Stromatumoren flihren.

Zur Erreichung dieses Ziels setzt die GIST-Gruppe Schweiz
einen jahrlichen Preis flr besondere Verdienste aus.

Das Preisgeld betragt CHF 10°000.-

Dieser Preis wird an Personen oder Organisationen in
Deutschland, Oesterreich oder in der Schweiz vergeben, die
sich fir dieses Ziel mit Vortragen, Artikeln, Podiumsdiskus-
sionen, wissenschaftlich oder gesellschaftlich relevanten
Projekten etc. einsetzen.

Arbeiten und Antrage koénnen in Deutsch oder Englisch
schriftlich bis zum 30.6.2018 an die Koordinationsstelle der
GIST-Gruppe Schweiz eingereicht werden. Ein Komitee von
Fachleuten entscheidet frei Uber die Vergabe des Preises.
Der Rechtsweg ist ausgeschlossen.

GIST-Gruppe Schweiz/GIST-Gruppe Schweiz:
Helga Meier Schnorf, Sterenweg 7, CH-6300 Zug
Tel./Tél. 041 710 80 58, gist@gist.ch, www.gist.ch

GIST - tumeurs stromales
gastro-intestinales

Mise au concours du prix GIST Suisse 2018

L'association pour le soutien des personnes atteintes des
GIST, Groupe GIST Suisse, soutient tous les efforts faits pour
parvenir a un traitement optimal des tumeurs stromales
gastro-intestinales. Elle attribue a titre d’encouragement un
prix annuel pour récompenser des mérites particuliers.

Ce prix est décerné a des personnes ou a des organisations
en Allemagne, Autriche ou en Suisse qui s’engagent en vue
de cet objectif. Il peut s’agir de conférences, d’articles, de
débats en public, de projets importants sur le plan scienti-
figue ou sociétal, etc.

Le montant du prix s’éléve a CHF 10 000.-.
Ce prix provient de du Groupe GIST Suisse.
Les travaux et les demandes d’inscription peuvent étre
adressés en allemand ou en anglais par écrit d’ici le
30.06.2018 a la coordination du Groupe GIST Suisse. Un

comité d’experts decidera librement sur la remise du prix.
Tout recours juridique sera exclu.
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Prof. Dr. Franco Cavalli, Koordination: Sabina Briner

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (IOSI), Ospedale Regionale di Bellinzona e Valli, 6501 Bellinzona
Tel. 091 811 82 30, Fax 091 811 80 56, Email: sabina.briner@sakk.ch

SAKK

Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung / Groupe Suisse de Recherche Clinique sur le Cancer
Verantwortlich: Sara Probst, SAKK, Effingerstrasse 33, 3008 Bern

Tel. 031 508 41 80, Fax 031 508 41 42, Email: sara.probst@sakk.ch

NICER

Nationales Institut fiir Krebsepidemiologie und -registrierung / Institut National pour I'Epidémiologie et I'Enregistrement du Cancer
Direktor: Dr. Rolf Heusser, Foundation National Institute for Cancer Epidemiology and Registration (NICER)

c/o Universitit Ziirich, Hirschengraben 82, 8001 Ziirich, Tel. 044 634 53 74, Fax 044 634 54 44, Email: contact@nicer.org

SPOG

Schweizerische Pidiatrische Onkologie Gruppe / Groupe d’Oncologie Pédiatrique Suisse

Prisident: Prof. Dr. Roland Ammann, Universititsklinik fiir Kinderheilkunde, Inselspital, Freiburgstrasse 4, 3010 Bern
Tel. 031 632 21 11, Fax 031 632 95 07, Email: roland.ammann@insel.ch

KLS

Krebsliga Schweiz / Ligue suisse contre le cancer

Verantwortlich: Flavia Nicolai, KLS, Effingerstrasse 40, Postfach 8219, 3001 Bern
Tel. 031 389 94 13, Fax 031 389 91 62, Email: flavia.nicolai@krebsliga.ch

KFS

Stiftung Krebsforschung Schweiz / Fondation Recherche suisse contre le cancer
Verantwortlich: Dr. Ori Schipper, KFS, Effingerstrasse 40, Postfach 7021, 3001 Bern
Tel. 031 389 93 31, Fax 031 389 91 62, Email: ori.schipper@krebsforschung.ch

ISREC

Institut Suisse de Recherche Expérimentale sur le Cancer / Schweizerisches Institut fiir experimentelle Krebsforschung
Responsible at interim: Prof. Dr. Douglas Hanahan, ISREC-EPFL, Batiment SV, Station 19, 1015 Lausanne

Tel. 021 693 06 57, Fax 021 693 06 60, Email: dh@epfl.ch

SASRO

Scientific Association of Swiss Radiation Oncology
Responsible: PD Dr. Kathrin Zaugg, Inselspital, 3010 Bern
Tel. 031 632 68 54, Email: Kathrin.Zaugg@insel.ch

OPS

Onkologiepflege Schweiz / Soins en Oncologie Suisse

Verantwortlich: Iréne Bachmann-Mettler, Geschiftsstelle Onkologiepflege Schweiz, Hirstigstrasse 13, 8451 Kleinandelfingen
Tel. 052 301 21 89, Fax 052 317 39 80, Email: info@onkologiepflege.ch, www.onkologiepflege.ch

SGPO

Schweizerische Gesellschaft fiir Psychoonkologie / Société Suisse de Psycho-Oncologie
Sekretariat SGPO, c/o Krebsliga Schweiz, Effingerstrasse 40, Postfach 8219, 3001 Bern
Tel. 031 389 91 30, Fax 031 389 91 60, Email: kontakt@psycho-onkologie.ch

SGMO

Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie / Société Suisse d’Oncologie Médicale
Verantwortlich: Prof. Dr. med Markus Borner, SGMO, c/o Pro Medicus GmbH, Bahnhofplatz 4, 8001 Ziirich
Tel. 043 266 99 17, Fax 043 266 99 18, Email: sgmo@promedicus.ch

SGPath

Schweizerische Gesellschaft fiir Pathologie / Société Suisse de Pathologie

Verantwortlich: Prof. Dr. Rupert Langer, Institut fiir Pathologie, Universitidt Bern, Murtenstrasse 31, 3010 Bern
Tel. 031 632 32 47, Email: rupert.langer@pathology.unibe.ch

healthbook.ch

Dr. Ellen Heitlinger, the independent online medical journal and source of medical information.

For physicians, researchers and healthcare professionals.

healthbook.ch, Bahnhofstrasse 17, CH-6403 Kiissnacht am Rigi

Tel. 041 768 53 53, Fax 041 768 53 40, Email: ellen.heitlinger@healthbook.ch, www.healthbook.ch

Folgende Firmen unterstiitzen den SAKK Industriepool:

AbbVie AG Gilead Sciences Switzerland Sarl PharmaMar S.A.

Amgen Switzerland AG Incyte Inc. Pierre Fabre Pharma AG
Astellas Pharma AG Janssen-Cilag AG Roche Pharma (Schweiz) AG
AstraZeneca AG Jazz Pharmaceuticals Sandoz Pharmaceuticals AG
Bayer (Schweiz) AG Lipomed AG Sanofi-Aventis (Schweiz) AG
Boehringer Ingelheim (Schweiz) GmbH Merck (Schweiz) AG Shire

Bristol-Myers Squibb SA MSD Merck-Sharp&Dhome-Chibert AG Takeda Pharma AG

Celgene GmbH Mundipharma Medical Company TESARO Bio GmbH

Eli Lilly (Suisse) SA Novartis Pharma (Schweiz) AG Teva Pharma AG

Genomic Health Intl' Sarl Pfizer AG Vifor AG
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Falsches Streben nach
Autonomie

«Altersfreitod» nennt sich das Phdnomen: Auch
gesunde, aber lebensmiide betagte Menschen
sollen in den Freitod begleitet werden, ohne
aufwendige Untersuchungen durch den Arzt. Bei
dieser Ausweitung der Sterbehilfe handelt es
sich um einen wohliberlegten Bilanzsuizid von
Hochbetagten, die dem Tode nicht nahe sind.
Schon heute begleitet Exit Polymorbide in den
Freitod, die verschiedene Gebrechen haben,
aber keine einzelne, zum Tod fiihrende Krank-
heit. Bereits jede vierte Begleitung bei Exit fallt
in die Kategorie Altersfreitod.

Prononcierte Anhanger des Selbstbestim-
mungsrechts mdochten den Alterssuizid nun
noch starker liberalisieren. Sie fordern, dass
gesunde Alte das tddliche Barbiturat auch
ohne Gesundheitspriifung, ohne Krankheitsdia-
gnose bekommen sollen. Hier wird die Sterbe-
hilfedebatte zur Zwangerei und schadet ihrem
Grundanliegen. Dem Antragsteller schwebt gar
als Fernziel vor, dass das Medikament selbst
ohne arztliches Rezept bezogen werden kann.
Das Barbiturat soll jeder erhalten, der es will. Er
kann es dann im Nachttischchen lagern und zu
gegebener Zeit einnehmen.

Zweifellos werden die Menschen immer selbst-
bestimmter, auch sind sie zusehends informier-
ter und reflektierter iiber ihren Gesundheitszu-
stand. Trotzdem geht der neue Antrag zu weit
- und ist rechtlich nicht haltbar. Sowohl Gesetz
als auch Statuten schreiben Exit vor, Menschen
nur aufgrund einer Diagnose und nur mit arzt-
lichem Rezept in den Freitod zu begleiten.
Gesunde diirfen das Barbiturat nicht erhalten.
Und das ist gut so.

Eine gewisse Regulierung ist notig. Die Abgabe
des Medikaments muss an Kriterien gebunden
bleiben. Sonst droht Missbrauch. Was, wenn
altere Menschen sich angesichts der kostenin-
tensiven Pflege zusehends unter Druck fiihlen,
den Angehérigen und der Gesellschaft zuliebe
aus dem Leben zu scheiden? Das Selbstbestim-
mungsrecht in Ehren - aber Leben und Suizid sind
nicht gleichwertige Optionen. Der Suizid muss die
Ausnahme bleiben. Den selbstbestimmten Men-
schen ist so viel Lebensfiille zu wiinschen, dass
sie nicht den Freitod wéhlen miissen.

Tages-Anzeiger, 12.06.2017

Schweizer Senioren wollen
ihren Tod selber bestimmen

Die Zahl der begleiteten Suizide steigt stetig
an: Zahlen zur Sterbehilfe in der Schweiz.

965 kranke Frauen und Manner nahmen im Jahr
2015 das todliche Medikament Natrium-Pento-
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barbital ein und schritten damit freiwillig aus
dem Leben. Das sind deutlich mehr als im Vor-
jahr (742 Personen). Im Jahr 2000 waren es
noch 86. Seit Jahren greifen jedoch stets mehr
Frauen als Manner auf die Hilfe einer Sterbehil-
feorganisation zuriick; wie sich auch 2015 zeig-
te, ist dafiir die Zahl der unbegleiteten Suizide
bei den Mannern (793) immer deutlich hoher
als bei den Frauen (280). Dies geht aus der
neusten Erhebung des Bundesamts fiir Statis-
tik hervor. Erfasst wurden nur Personen, die in
der Schweiz wohnen, oder Schweizerinnen und
Schweizer, die sich im Ausland niedergelassen
haben. Der Sterbetourismus spielt damit nicht
in die Statistik hinein.

«Es sind die Alterssuizide, welche diese Zahl
der begleiteten Suizide in die Hohe treiben»,
sagt Felix Gutzwiller, emeritierter Professor fiir
Praventivmedizin. Wie Exit-Geschaftsfiihrer
Bernhard Sutter sagt, ist es die absolute Aus-
nahme, wenn eine Person unter 35 Jahren an
seine Organisation gelangt; das durchschnitt-
liche Sterbealter liegt bei Exit bei 77,5 Jahren.
Die Statistik unterscheidet bei den begleiteten
Suiziden nur zwischen unter und Uber 65-Jahri-
gen: Danach waren von den 965 Personen 822
liber 65 Jahre alt.

Fiir Felix Gutzwiller liegt der Grund fur den An-
stieg auf der Hand: die alternde Bevdlkerung.
Es leben mehr dltere Menschen in der Schweiz,
und diese wollen vermehrt selber bestimmen,
wann sie aus dem Leben scheiden. Gutzwiller
stellt auch fest, dass Sterbehilfeorganisatio-
nen bei der Arzteschaft heute besser akzeptiert
sind; friiher traute sie ihnen weniger. Der Glau-
be hingegen spielt in den sakularisierten L&n-
dern nach Einschatzung Gutzwillers nicht mehr
dieselbe Rolle wie friiher: In der zweiten Halfte
des 20. Jahrhunderts sei noch ein Unterschied
zwischen katholischen und protestantischen
L&ndern zu erkennen gewesen. «Aber dieser eb-
net sich zunehmend ein.»

Kiinftig werden aber noch mehr Personen als
heute mithilfe einer Sterbehilfeorganisation
ihr Leben beenden: Die Zahl der Betagten und
insbesondere der Hochbetagten wird weiter
steigen und damit auch die Zahl jener, die an
einer schweren Krankheit leiden. Zudem ist die
heutige altere Generation sozusagen mit Exit
alt geworden und damit auch mit dem Gedan-
ken, dass es einen selbstbestimmten Ausstieg
aus dem Leben gibt: Die Organisation ist 1982
gegriindet worden. So hat sich die Zahl der
Mitglieder von Exit in den vergangenen zehn
Jahren verdoppelt und belief sich Ende 2016
auf 105 000 Personen. Das Schweizerische
Gesundheitsobservatorium ging 2014 nach ei-
ner Befragung davon aus, dass sich diese Zahl
mittelfristig nochmals verdoppelt.

Belastende Untersuchungen

Allerdings: Die Zahl der Suizide ist 2016 von
782 auf 720 gesunken. Nach Einschatzung
Sutters geben diese Zahlen aber keinen Trend

wieder, sondern liegen im Schwankungsbe-
reich. Deutlich weniger Leute begleiten die
tibrigen Schweizer Sterbehilfeorganisationen
in den Tod: Bei Dignitas sind es seit 2012
konstant rund 200, bei den iibrigen deutlich
weniger. Das sind etwa Life Circle in Basel,
ExInternational in Bern und Liberty Life im Tes-
sin. Anders als Exit begleitet Dignitas auch Per-
sonen aus dem Ausland, die keinen Schweizer
Pass besitzen.

Exit unterstitzt nur Personen, die ein nachgewie-
senes medizinisches Leiden haben - wie stark
das Leiden ist, spielt keine Rolle. Die Organi-
sation arbeitet aber darauf hin, dass insbeson-
dere Altere nicht mehr dieselben belastenden
und schmerzhaften Untersuchungen iber sich
ergehen lassen missen. Selbst Todkranke miis-
sen diese nochmals durchlaufen, wenn sie das
tédliche Medikament wollen. Sutter erwahnt
das Beispiel eines Romands, der an Krebs im
Bauchraum litt und nochmals eine Darmspiege-
lung machen sollte. Ein Arzt stellte ihm schliess-
lich ohne diese Untersuchung das Rezept aus -
und wurde vom Gericht freigesprochen. Es gehe
aber nicht darum, dass gesunde Alte einfacher
an das Medikament kommen, sagt Sutter.

So hat der Verein Exit an seiner letzten Gene-
ralversammlung im Juni 2017 eine Arbeitskom-
mission eingesetzt; diese soll priifen lassen, ob
fiir eine solche Praxisdnderung auch das Gesetz
angepasst werden musste. Moglicherweise, so
sagt Sutter mit Blick auf den Fall des Romands,
biete das heutige Gesetz schon genug Spiel-
raum. Er stellt aber fest, dass das Verstandnis
fiir die Sterbehilfe grundséatzlich gestiegen ist;
vor 20 Jahren sei es deutlich schwieriger als
heute gewesen, einen Arzt zu finden, der ein
Rezept fiir das todliche Medikament ausstellt.

Tages-Anzeiger, 14.11.2017

Neue Standards fiir Sterbehilfe

Die Ethikrichtlinien fiir die arztliche Suizidhilfe
sollen gelockert werden.

Arzte tun alles, um uns am Leben zu halten.
Doch wenn der Entscheid gefallen ist, jeman-
den sterben zu lassen, verlassen sie das Kran-
kenzimmer und sagen de n Pflegern, «ruf mich,
wenn es soweit ist». Etwa so umschreibt Daniel
Scheidegger die Haltung vieler seiner Berufs-
kollegen gegeniiber dem Tod. Der Prasident der
Schweizerischen Akademie der Medizinischen
Wissenschaften (SAMW) préasentierte gestern
den Entwurf der revidierten Ethikrichtlinien zum
Lebensende. Das Ziel sei, Arzte bei heiklen Fra-
gen zu Sterben und Tod zu unterstiitzen - etwa
beim Thema Sterbehilfe. Die revidierten Stan-
dards gehen nun in die Vernehmlassung und
werden voraussichtlich im Juni 2018 in definiti-
ver Fassung prasentiert.
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Kiinftig werden die Arzte weniger alleingelas-
sen bei ihrer Entscheidung, ob sie suizidwillige
Patienten unterstiitzen wollen: Die SAMW listet
differenziert auf, in welchen Fallen sie arztliche
Suizidhilfe firr vertretbar halt. Dazu gehdrt unter
anderem, dass der Patient urteilsfahig ist, sei-
nen Wunsch gut durchdacht und ohne dusseren
Druck geféllt hat. Im Gegensatz zu friiher werden
auch Sterbewilllige einbezogen, die nicht tod-
krank sind: das konnten etwa Menschen mit ei-
ner chronischen Lungenerkrankung sein, einem
neurologischen Leiden - oder einer schweren
Depression. Auch der sogenannte Altersfreitod
fir Senioren, die an mehreren Gebrechen lei-
den, ist nicht ausgeschlossen. Entscheidendes
Kriterium ist gemass SAMW ein «unertragliches
Leiden» des Patienten. Weiterhin ist aber kein
Arzt verpflichtet, Sterbehilfe zu leisten.

Mit den Anpassungen lockert die SAMW die
Richtlinien beziiglich Sterbehilfe zum zweiten
Mal nach 2004 - und befreit die Arzte aus
einem berufsethischen Dilemma. Denn bisher
galt, dass Beihilfe zum Suizid nicht Teil der arzt-
lichen Tatigkeit ist. Wie also sollte ein Hausarzt
reagieren, der von seinem todkranken Patien-
ten um ein Rezept fiir das Sterbemittel Natri-
um-Pentobarbital gebeten wurde? Er durfte
dem Wunsch nachkommen, musste aber, sym-
bolisch gesprochen, seinen Arztkittel ausziehen.

«Hatte mein Leben vereinfacht»

Es sei wichtig, den Arzten eine Entscheidungs-
grundlage zu bieten, sagte SAMW-Préasident
Scheidegger. «Es hatte mir das Leben verein-
facht, wenn ich zu meiner Zeit als praktizieren-
der Arzt diese Anleitung gehabt hatte.» Denn es
spielten sehr persdnliche Beweggriinde mit bei
der Entscheidung: das Elternhaus, eigene Er-
lebnisse mit dem Tod, religiése Uberzeugungen.

Dass die Arzteschaft in der Frage gespalten ist,
zeigte auch eine Umfrage der SAMW vor drei
Jahren: Rund drei Viertel der Mediziner hielten
Sterbehilfe durch einen Arzt fiir vertretbar -
aber nur eine Minderheit zeigte sich bereit, die-
se selbst zu leisten. Wie Fachleute sagen, steht
die jiingere Arztegeneration dem Thema meist
offen gegeniiber. Und es sind nicht selten die
Angehdrigen, die am stérksten hadern mit dem
Entscheid des Sterbewilligen.

Letzteren will die SAMW mit den revidierten
Standards Rechnung tragen: Die Angehorigen
sollen bei der Diskussion {ber einen assis-
tierten Suizid starker einbezogen werden. Wei-
ter fordert die Akademie von den Arzten mehr
Offenheit fiir Gesprache iber Tod und Sterbe-
wiinsche. In den Uberarbeiteten Standards wird
auch das sogenannte Sterbefasten, also frei-
williger Verzicht auf Essen und Trinken, thema-
tisiert. Und die SAMW gibt neu Empfehlungen
fir die Sedierung ab: Bei dieser Behandlung
bekommt der Patient starke Medikamente, die
sein zentrales Nervensystem dampfen und so
etwa seine Schmerzen lindern.
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Sowohl der Arzteverband FMH wie auch die
Sterbehilfeorganisation Exit wollen die iiber-
arbeiteten Ethikrichtlinien erst im Rahmen
der Vernehmlassung kommentieren. Die neu-
en Standards durften voraussichtlich in die
FMH-Standesordnung aufgenommen und somit
fiir Arztemitglieder verbindlich werden.

Tages-Anzeiger, 18.11.2017

Kommentar der Redaktion

Bei dieser Diskussion (siehe auch Kontro-
verses Thema: Arztliche Hilfe beim Frei-
tod, SKB 37, 1: 23-26, 2017), und um
Missverstandnisse zu vermeiden, muss
hinzugefiigt werden, dass das Gesetz nicht
aussagt, dass Sterbehilfe beim Freitod nur
beim Vorliegen einer schwerwiegenden
Krankheit nicht strafbar ist. Der Arzt macht
sich nur strafbar, wenn er aus egoistischen
Griinden handelt. Dieser Sachverhalt wur-
de in einem viel beachteten Bundesge-
richtsurteil im Jahr 2006 diskutiert. Dort
wurde ausschliesslich festgehalten, dass
das notige Medikament nicht frei gekauft
werden darf, sondern nur aufgrund eines
arztlichen Rezeptes, das im Prinzip mit ei-
ner Diagnose einhergehen sollte. Dabei ist
aber diese Diagnose nicht bestimmend.
Auch von meinen Kontakten mit einem
Generalstaatsanwalt im Falle eines éalte-
ren Philosophen, der gesundheitlich keine
Probleme aufwies, aber aus «Lebensbi-
lanzgriinden» eine Beihilfe zum Freitod in
Anspruch nehmen wollte, weiss ich, dass
dies durchaus mit unserer Gesetzgebung
vereinbar ist.

Franco Cavalli

Alle wollen behandeln

Weil Knochenkrebs selten ist, soll die Behand-
lung auf wenige Standorte konzentriert werden.

Ware Gabriel ein paar Monate friiher erkrankt,
hatte das Inselspital Bern ihn eigentlich gar
nicht behandeln diirfen. Der Grund: Die Be-
handlung bosartiger Knochen- und Weichteil-
tumoren bei Kindern ist Teil der hoch speziali-
sierten Medizin (HSM), welche die Kantone seit
einigen Jahren im Rahmen der Gesundheitsdi-
rektorenkonferenz (GDK) zu konzentrieren ver-
suchen. Knochenkrebs verlangt eine komplexe
Behandlung und ist &usserst selten. In der
Schweiz sind jahrlich rund 15 Kinder und Ju-
gendliche betroffen, am Inselspital Bern 3 bis 4
pro Jahr. Hinzu kommen &hnlich viele Falle von
Weichteilkrebs.

Bern hatte bisher einen eingeschrankten Leis-
tungsauftrag, der fir Gabriel nicht gegolten hat-
te. Anfang 2016 sind die HSM-Vorgaben beim
padiatrischen Knochenkrebs jedoch ausgelau-
fen und gelten vorerst nicht mehr. Das nachste
Bewerbungsverfahren fiir die hoch spezialisier-
te padiatrische Onkologie startet erst im kom-
menden Jahr.

Widerstand absehbar

Die Therapie von Knochen- und Weichteiltu-
moren ist ein Beispiel, wie harzig die Konzen-
tration der Spitzenmedizin vorankommt. Medi-
zinisch sinnvoll wéare ein einziges Zentrum in
der Schweiz. Doch davon ist man weit entfernt.
2014 erhielten vier Zentren den Leistungsauf-
trag: die Unispitéler Zirich, Lausanne, Bern und
Basel. Dagegen intervenierten das Ostschweizer
Kinderspital St.Gallen und das Luzerner Kan-
tonsspital juristisch. Sie dirfen deshalb auch
ohne HSM-Leistungsauftrag die Behandlungen
durchfiihren. Die beiden Spitéler schreiben auf
Anfrage, dass sie die noétigen Qualitatskriterien
erfillten und auch an der neuen Bewerbungs-
runde teilnehmen wirden. Sie dirften sich
auch diesmal einer Konzentration widersetzen.

Ein weiteres Problem bahnt sich mit Basel und
Bern an. Die bisherigen Leistungsauftrage leg-
ten fest, dass Basel Knochenkrebs behandeln
darf, wenn er die Extremitaten betrifft; Bern,
wenn er den Rumpf betrifft. Gabriel hatte un-
ter diesen Voraussetzungen nach Basel zur Be-
handlung mussen. Beide Zentren sind aber der
Ansicht, dass sie kiinftig sowohl fiir Rumpf wie
auch fir Extremitaten zusténdig sein sollten.

Martin  Fey, Onkologe und Prasident des
HSM-Fachorgans, ist nicht besorgt wegen der
verworrenen Situation: «immerhin findet die pa-
diatrische Onkologie ausschliesslich an Unispi-
talern und in grossen Zentren statt.» Dadurch
sei die Qualitdt gewahrleistet. Fey sieht den
grossen Handlungsbedarf bei der hoch spezia-
lisierten Viszeralchirurgie. Darin steckt derzeit
auch der grosste Ziindstoff. «Diese Eingriffe
sind haufig und werden oft auch an kleinen
Spitdlern mit geringen Fallzahlen durchgefiihrt»,
sagt er. Eine Studie wies unlangst nach, dass
deswegen jedes Jahr schweizweit rund 20 Pati-
enten noch im Spital sterben.

Derzeit lauft zum zweiten Mal ein Zuteilungsver-
fahren der Leistungsauftrage fiir die Viszeralchi-
rurgie. Beim ersten Mal konnte der gewiinschte
Konzentrationseffekt nicht erzielt werden, weil
viele Spitéler vor Gericht erfolgreich klagten.
Am Montag hat die GDK nun bekannt gegeben,
welche Spitéler kiinftig fir einen Leistungsauf-
trag vorgesehen sind. Bis Ende Januar erfolgt
eine Anhorung, danach will man den definiti-
ven Entscheid féllen. Es wird erwartet, dass es
wiederum zu zahlreichen Klagen kommen wird.

Tages-Anzeiger, 28.11.2017
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Kostendach freut
Pramienzahler

Globalbudget im Gesundheitswesen

Die Zahlen sind schwindelerregend: Von 10,8
auf iber 26 Milliarden Franken sind die Kosten
der Krankengrundversicherung seit ihrer Einfiih-
rung 1996 gestiegen. Die Realléhne konnten
nicht anndhernd Schritt halten. «Jetzt muss
endlich etwas passieren!» - dariiber sind sich
alle politischen Akteure einig. Und geschehen
ist: praktisch nichts. Die Versicherungsaus-
weise fir 2018 kindigen in diesen Tagen die
nachsten schmerzhaften Pramienerh6hungen
an. Dass Gesundheitsminister Alain Berset den
Druck erhdht, ist deshalb richtig. Er bringt die
Idee des Globalbudgets in die Diskussion ein:
Die Gesundheitsausgaben diirften kiinftig nicht
mehr viel starker steigen als das Bruttoinland-
produkt. Falls doch, gabe es Sanktionen, etwa
eine Senkung der Preise fiir medizinische Leis-
tungen oder Medikamente.

Dass die Lobbys von Arzten, Spitalern, Kranken-
kassen und der Pharmabranche deswegen auf-
schreien, dberrascht nicht: Ihnen fliessen die
Pramiengelder zu, sie haben deshalb letztlich
- allen Sonntagspredigten zum Trotz - kein Inte-
resse an einer Einschrdnkung des boomenden
Gesundheitsmarktes. Ihre heftige Opposition
darf fir Bundesrat und Parlament kein Grund
sein, auf eine Priifung einer Ausgabenbremse zu
verzichten. Die Warnungen der Verbande gilt es
aber ernst zu nehmen: Ein System, das fir die
Patienten gravierende Rationierungen bringt,
ist nicht mehrheitsfahig und stiinde einem der
wohlhabendsten Lander schlecht an. Dass ein
Arzt seine Patienten im November nach Hause
schicken muss, weil er sein Jahresbudget be-
reits aufgebraucht hat, ist ein Schreckenssze-
nario. Erst recht, weil ein Patient ja nichts dafir
kann, wenn er erst spat im Jahr erkrankt.

Doch so weit muss es nicht kommen. Im Ge-
sundheitssystem gibt es viel Luft: Laut Experten
kénnte man auf rund 20 Prozent der Leistungen
verzichten, ohne dass die Patienten darunter
litten. Im Idealfall zwingt das Globalbudget alle
beteiligten Akteure zu Effizienzgewinnen. Damit
der Versuch gelingen kann, miissen aber zwei
Voraussetzungen erfiillt sein. Erstens braucht
es eine bessere Datengrundlage. Das Gesund-
heitswesen befindet sich quasi im Blindflug.
Und solange unbekannt ist, wo die Sparpoten-
ziale liegen und wie gross sie sind, l&sst sich
schwer ein Kostendach festlegen. Spitéler, Arzte
und Kassen mussen der Versorgungsforschung
deshalb die - natiirlich anonymisierten - Daten
liefern.

Zweitens braucht es eine einheitliche Finan-

zierung medizinischer Leistungen. Sonst flihrt
die politisch erwiinschte Verlagerung in den -
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glinstigeren - ambulanten Bereich zur Explosi-
on der Kosten in der Grundversicherung. Denn
die Krankenkassen zahlen die ambulanten
Behandlungen voll, w&hrend bei stationéren
Eingriffen die Kantone mehr als die Halfte der
Kosten tibernehmen. Und ein solcher zuséatzli-
cher Anstieg der Pramien stiinde im eklatanten
Widerspruch zu den Zielen der Kostenbremse.

Anschauungsunterricht fir Chancen und Pro-
bleme des Globalbudgets bieten die Kantone
Genf, Waadt und Tessin, die im Spitalbereich
bereits solche Systeme kennen. Kommt die
Politik zum Schluss, dass bei einer Einfiihrung
auf nationaler Ebene die Nachteile (iberwiegen,
braucht es den Ubungsabbruch. Doch einen
Versuch ist es wert.

Neue Ziircher Zeitung, 26.10.2017

Zuruckkrebsen?

Dank der Immuntherapie wird Krebs immer
besser behandelbar. Es gibt jedoch einen
Nachteil: Die hohen Therapiekosten ruinieren
das Gesundheitssystem.

Roger von Moos, Chefarzt Onkologie, Hamato-
logie am Kantonsspital Graubiinden und Prési-
dent der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft
fiir klinische Krebsforschung, verabreicht in
Chur seit fiinf Jahren diese Infusionsbeutel
mit der Immuntherapie. Noch ist ihr Anwen-
dungsgebiet begrenzt: sie wird vor allem bei
schwarzem Hautkrebs, Lungen-, Blasen- und
Nierenzellkrebs eingesetzt. In Arbeit sind aber
Studien zur Behandlung anderer Krebsarten:
Darmkrebs, Brustkrebs, Prostatakrebs, Magen-
und Speiserdhrenkrebs sowie Tumoren im Ra-
chenbereich...

Eine Immuntherapie garantiert keine Genesung,
nur in einem Drittel aller Falle schlagt sie an.
Wie lange dann das weitere Leben dauert, ist
ungewiss. Doch allein die Moglichkeit, dem Tod
zu entkommen, lasst sich die Pharmaindustrie
gut bezahlen. Immuntherapien kosten pro Pa-
tient und Jahr zwischen 75000 und 150000
Franken. In den USA sorgte dieses Jahr das
Leukédmiemittel CLTO19 von Novartis fir Aufse-
hen. Rund 500000 Dollar kostet die einmalige
Infusion der Gentherapie. CLTO19 wird vermut-
lich 2018 auch in der Schweiz verabreicht wer-
den dirfen.

Roger von Moos verschreibt monatlich Medika-
mente flir eine Summe, mit der sich die ganze
Station aufmdbeln liesse. Echte Gemaélde von
Segantini kdnnten hier héngen, im Dutzend.
Passend zu den Biindner Bergen vor den Fens-
tern. Von Moos erlebt téglich das Dilemma, das
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sich in den kommenden Jahren voll entfalten
wird: Leben verldngern contra ein Gesundheits-
system, das aufgrund der hohen Medikamen-
tenpreise kollabieren wird. «Aber, fragt von
Moos, «wie kann ich zu einem Patienten sagen,
ich gebe dir die 30prozentige Chance zu liberle-
ben nicht, weil das Medikament zu teuer ist fiir
die Gesellschaft?»...

Kann man bei den Therapierten von Geheilten
sprechen?

70 Prozent der Patienten profitieren wenig von
der Behandlung, sie haben ein etwas verlanger-
tes Uberleben. Aber diejenigen, bei denen die
Immuntherapie richtig anschlagt, iiberleben sehr
lange - ein Optimist wiirde es geheilt nennen...

Wir sprechen von enormen Betrdgen. In den
USA wurde diesen Herbst die Infusion CLT019
zugelassen. Sie kostet eine halbe Million Dollar.
Wenn ein Medikament dem Patienten hilft und
er es auch haben will, ist es unethisch, es ihm
vorzuenthalten. Selbst wenn es hier noch nicht
zugelassen ist. Flir mich gibt es keinen Grund,
eine Therapie aufgrund des Preises abzulehnen.
Ja, die Medikamente sind teuer, aber wenn sich
damit Leben retten lassen, lohnt sich das al-
lemal. Fiir vieles andere gibt der Bund immer
noch deutlich mehr aus als fiir den Kampf ge-
gen Krebs.

Die Preise der Medikamente steigen seit Jahren
tiberdurchschnittlich. Wird mit Krebsmedika-
menten zu viel Geld verdient?

Die Margen sind enorm. Und das, obwohl alle
Forschungskosten bereits abgezogen wurden.
Im Gegensatz zur Migros etwa, wo der Kunde
entscheiden kann, ob er die Produkte kaufen
will, kann er das bei den Medikamenten nicht.
Ja, die Rendite fiir die Industrie und die Aktio-
nére ist zu hoch.

Die Pharmaindustrie verweist auf den Nutzen,
der den Preis rechtfertige. Aber ist der Nutzen
wirklich da? Schliesslich wirken die Prapara-
te nicht immer. Und sind die Nebenwirkungen
nicht sehr gross?

Um die Gefahren der Nebenwirkungen herab-
zusetzen, wird auf Hochtouren geforscht. Aber
ja: Aus meiner Sicht stimmen Preis und Nutzen
nicht immer Gberein. Aber ich kann ja nicht zu
einer Pharmafirma gehen und sagen: Ich zah-
le jetzt nur noch halb so viel fiir den neusten
PD-1-Hemmer-Antikérper. Dann wird dort drei-
mal kurz gelacht. Mit der Schweizerischen Ar-
beitsgemeinschaft fiir klinische Krebsforschung
gleisen wir gerade eine Studie auf, in der wir
priifen, ob man bei einer Immuntherapie nicht
mit viel geringerer Menge gleich viel erreichen
kénnte - bei weniger Nebenwirkungen. Das
ist unsere dritte Studie dieser Art. Das fiihrt
zu deutlich weniger finanzieller Toxizitdt. Man
kénnte tber die Jahre viele Millionen einsparen.
Schwierig ist es, fiir solche Studien Geldgeber
zu bekommen.
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In drei von vier Féllen niitzt das Medikament
nichts. Wére das Finanzierungsmodell «Pay for
Performance» die Zukunft, man zahlt bei Erfolg?
In die richtige Richtung geht es. Aber es gibt
verschiedene Vorstellungen davon, was Perfor-
mance ist. Unser Problem ist, dass wir immer
alles 6konomisieren wollen. Doch je mehr wir
das machen, desto teurer wird es. Geld ist die
Messlatte fiir alles. Ich fliege libermorgen nach
China an einen Kongress. Viele Pharmafirmen
werden auch dort sein. Zuerst dachte ich: War-
um engagieren die sich fiir China, einen Markt,
der nur einige wenige Reiche hat. Die aber
sind es offenbar wert, dort zu investieren. Die
Mehrheit der Chinesen wird sich nie ein neues
Krebsmittel leisten kdnnen.

Wer privat bezahlt, kann alles bekommen?

Fiir den ist jede Therapie weltweit erhaltlich.
Machen wir uns nichts vor: das Zweiklassen-
system existiert, und darauf lauft es auch in
Zukunft vermehrt hinaus.

Ist dank der Immuntherapie auch Ihr Beruf er-
freulicher geworden?

Natirlich ist es schoner, das Leben eines Men-
schen zu normalisieren, anstatt ihn in den Tod
zu begleiten. Andererseits wird es trotz allen
Therapien immer Patienten geben, denen wir
nie werden helfen kdnnen.

NZZ Folio, Dezember 2017

Watson, le savant calcul
d’IBM

Transport, santé, relation client... Lintelligence
artificielle promet de changer le monde. Pion-
nier du secteur, Big Blue a déja englouti plus
de 15 milliards de dollars dans son programme
phare, Watson, qui peine encore a relever le
défi de l'industrialisation.

Kendall Square, c’est un peu la Silicon Valley
de la Cote est américaine. Ce quartier de Cam-
bridge - un confetti de 2 kilométres carrés - est
le royaume du Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT), I'une des Mecque de la recherche
aux Etats-Unis.

Le campus n’a pas de frontiére, et les géants
du high-tech comme de la pharmacie y sont
comme a la maison. De part et d’autre de Main
Street se font face les laboratoires de I'univer-
sité et les sieges de Google et de Microsoft
Research. Facebook est au coin de la rue, et le
dernier arrivé, Watson Health, vient de s'instal-
ler dans un batiment tout juste sorti de terre.

Cette filiale d’IBM est I'étendard de ses ambi-
tions dans le domaine de lintelligence artifi-
cielle (IA). Avec comme promesse «un nouveau
partenariat entre 'humanité et la technologie»,

|8

elle compte séduire médecins, laboratoires
pharmaceutiques et hopitaux grace a une nou-
velle ére de logiciels d’aide a la décision. Tout
en verre et verdure, le siége de Watson Health a
été congu pour éblouir, mettre en scéne le futur
et parfaire I'image de pionnier du groupe...

«Prophétie autoréalisatrice»

Dans la santé, IBM espére convaincre de grands
groupes pharmaceutiques d’adopter ses solu-
tions pour accélérer leurs recherches de nou-
veaux médicaments, prédire la toxicité d’'une
molécule ou préparer leur lancement grace a
des études de marché mieux informées. Mais
sur le terrain, les commerciaux se heurtent au
scepticisme. «Nous essayons de projeter nos
clients dans le futur, mais il faut reconnaitre
que nous sommes encore au début, admet I'un
des salariés de Watson Health, qui préfére res-
ter anonyme. Face au résumé de quinze lignes
que le systeme élabore a partir de milliers
de documents, ils S’interrogent. Puis-je faire
confiance a I'algorithme?»

Pour les convaincre, Watson Health multiplie les
pilotes, avec des tétes d'affiche comme Sanofi
et Pfizer, et tente de compiler des chiffres pour
démontrer que le retour sur investissement est
bien au bout du chemin. Celui-ci peut étre trés
long - plusieurs mois - car chaque fois, il faut
des petites mains pour «entrainer Watson,
lui indiquer les sources d’information intéres-
santes et comment les interpréter. Certains se
découragent et préferent investir dans des solu-
tions «clés en main», rentables trés vite. «Nous
leur rappelons alors que $'ils ne prennent pas
le train en marche, ils seront dépassés par
leurs concurrents», indique le méme salarié de
Watson Health.

Ce discours, les grands hopitaux approchés par
IBM I'ont aussi entendu. «Leur modele repose
en partie sur une prophétie autoréalisatrice»,
estime Etienne Grass, a la direction de la trans-
formation de I'Assistance publique-Hopitaux de
Paris (AP-HP).

Le Monde, 3 octobre 2017

Les prémices de 'aide au
diagnostic médical

La santé est I'un des créneaux les plus promet-
teurs de l'intelligence artificielle. Pour établir
sa notoriété, face a une myriade de start-up
et de puissants concurrents comme Microsoft
ou Google, IBM a développé un outil ambitieux
pour aider les médecins a mieux diagnostiquer
les cancers.

«Entrainé» par les médecins du prestigieux
Memorial Sloan Kettering Cancer Center a New
York, 'ordinateur Watson se heurte toutefois a la

diversité des pratiques médicales. D'un pays a un
autre, les protocoles thérapeutiques et les médi-
caments disponibles différent, ce qui limite la per-
tinence de ses recommandations. Les médecins
s'interrogent aussi sur la qualité de la littérature
médicale décryptée par Watson pour établir son
diagnostic. «Nous sommes attentifs au risque de
boite noire», juge Etienne Grass a I'Assistance
Publique-Hopitaux de Paris. «Watson Oncology
fonde ses recommandations sur l'analyse de 300
publications sur dix ans mais nous avons besoin
d’en savoir davantage. Toutes les publications
n‘ont pas la méme valeur scientifique.»

Des projets dans les pays émergents

Autre reproche fait a Watson: il n’a jamais fait
I'objet d'un essai clinique. «Personne ne sait
si ses recommandations se traduisent par une
amélioration de la survie des patients», souligne
le docteur Max Gordon, le «M. Intelligence artifi-
cielle» du Karolinska, en Suéde, I'un des hopi-
taux les plus modemes d’Europe. Par ailleurs,
le dossier médical a partir duquel le systeme
s’appuie pour proposer un traitement est parfois
difficile a lire. «/l y a beaucoup de “bruit” dans
un dossier médical car il retranscrit a la fois
I'expérience du patient et les échanges avec le
médecin. Cela n'a pas été congu pour une ma-
chine», avertit le médecin. Face a ces difficultés,
le centre américain de lutte contre le cancer MD
Anderson, allié de la premiére heure de Watson
Oncology, a coupé les ponts en février, aprés
avoir investi 62 millions de dollars sans résultats.

IBM assure que des essais cliniques démarre-
ront bientdt et met I'accent sur une étude maison
menée sur 1000 patients. «Dans 99% des cas,
les recommandations de Watson concordent
avec celles formulées par les médecins. Et dans
30% des cas, le systeme ameéne des informa-
tions supplémentaires», insiste Pascal Sempé,
responsable Europe de Watson Health.

Le groupe compte aussi sur le déploiement de
son systeme dans les pays émergents. «Nous
avons des projets en Thailande, en Inde, en
Chine et en Corée, explique Pascal Sempé. Ces
hopitaux ont besoin de gagner en efficacité.»

Le Monde, 3 octobre 2017

«Monsanto Papers» 1/2
(voir aussi Revue de Presse BSC 37,
3:221-222,2017)

«Le Monde» montre comment la puissante
firme américaine a fait paraitre des articles
coécrits par ses employés et signés par des
scientifiques pour contrer les informations
dénoncant la toxicité du glyphosate.

Mémos stratégiques, courriels, contrats confi-
dentiels... Les «Monsanto papers» continuent
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de livrer petits et grands secrets. Aprés un
premier volet publié en juin dernier, Le Monde
s’'est a nouveau plongé dans ces dizaines de
milliers de pages de documents internes que
le géant de I'agrochimie a été contraint de
rendre publics a la suite de procédures judi-
ciaires engagées aux Etats-Unis. Monsanto est
poursuivi dans ce pays par un nombre crois-
sant de plaignants - aujourd’hui 3 500 -, vic-
times ou proches de victimes décédées d’'un
lymphome non hodgkinien, un cancer du sang
rare, et qu'ils attribuent a une exposition au
glyphosate. Ce désherbant, mis sur le marché
en 1974, notamment sous le nom de Roundup,
s’est imposé comme un best-seller mondial en
étant I'auxiliaire essentiel des semences géné-
tiqguement modifiées pour le tolérer. Monsanto
lui doit sa fortune. Mais a quel prix?

La derniére livraison de «Monsanto papers»,
déclassifiés au cours de I'été 2017, leve le
voile sur une activité jusqu’alors méconnue
de la multinationale: le ghostwriting - littéra-
lement «écriture fantdme». Considérée comme
une forme grave de fraude scientifique, cette
pratique consiste, pour une entreprise, a agir
en «auteur fantdome»: alors que ses propres
employés rédigent textes et études, ce sont des
scientifiques sans lien de subordination avec
elle qui les endossent en les signant, apportant
ainsi le prestige de leur réputation a la publica-
tion. Ces derniers sont bien entendu rémunérés
pour ce précieux service de «blanchiment» des
messages de I'industrie. Dans le plus grand
secret, Monsanto a eu recours a ces stratégies.

Conflits d’intéréts tenus secrets

Prenons le cas du biologiste américain Henry
Miller. Devenu polémiste a temps plein, il est
associé a la Hoover Institution, le célebre think
tank sis a la prestigieuse université Stanford, et
signe plusieurs fois par mois des tribunes au
ton acerbe dans la presse américaine. Le Wall
Street Journal ou le New York Times ouvrent
régulierement leurs colonnes a ses harangues
contre l'agriculture biologique et ses apolo-
gies des organismes génétiqguement modifiés
(OGM) ou des pesticides. La version en ligne
du magazine économique Forbes accueille éga-
lement ses textes. Mais en aodt, du jour au len-
demain, sans préavis, I'intégralité des dizaines
de tribunes signées du nom d’Henry Miller a
disparu de son site Internet...

Les documents déclassifiés le montrent sans am-
biguité: certains écrits de Henry Miller étaient en
réalité concoctés par une équipe qui s’y consa-
crait au sein de... Monsanto. La collaboration
entre le scientifique et la compagnie a, semble-
t-il, débuté en février 2015. A I'époque, cette
derniére prépare la gestion d’une crise qui s'an-
nonce: le Centre international de recherche sur
le cancer (CIRC) s’appréte a livrer son évaluation
du glyphosate. Monsanto sait que le verdict de
I'agence des Nations unies, attendu pour le mois
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suivant, sera calamiteux pour elle. Le 20 mars
2015, le glyphosate sera officiellement déclaré
génotoxique, cancérogene pour I'animal et «can-
cérogéne probable» pour 'hnomme. Monsanto
décide donc d’allumer des contre-feux. Un cadre
de la compagnie sollicite Henry Miller, qui a déja
produit sur le sujet: «Souhaitez-vous en écrire
davantage au sujet du CIRC, son processus et
sa décision controversée? lui demande-t-il par
courriel. J'ai les informations de base et je peux
les fournir si besoin.» M. Miller accepte, mais a
condition de «partir d’un brouillon de haute qua-
lité». De fait, le texte qui lui est transmis semble
étre «de haute qualité»: il sera publié le 20 mars,
presque sans modification, sur le site de Forbes.
Ni M. Miller ni la Hoover Institution n’ont répon-
du aux sollicitations du Monde. De son coté, la
firme américaine assume: «Des scientifiques de
Monsanto ont simplement fourni la version de
travail initiale, que Henry Miller a éditée e pos-
tée. Les points de vue et les opinions exprimées
dans cette tribune sont les siens.»

Cet exemple de tromperie sur la marchandise
n’est qu’un élément parmi d’autres...

C’est surtout sur le front de la science que
Monsanto veut allumer des contre-feux au ver-
dict annoncé du CIRC. Une fagon de procéder,
écrit William Heydens, le responsable de la
sécurité des produits réglementés, a ses colle-
gues de Monsanto en février 2015, «serait d’y
aller a plein régime en impliquant des experts
de tous les domaines majeurs» - une option a
250 000 dollars (220 000 euros), précise-t-il.
Et une autre fagon, «moins chére/plus envisa-
geable», serait de «n’'impliquer les experts que
sur les domaines ol il y a débat (...), et d’étre
les auteurs fantomes pour les parties sur I'ex-
position et la génotoxicité» - la capacité d’une
substance a altérer 'ADN...

Quand, en février 2015, ce méme William
Heydens évoquait la facon de procéder la
«moins chere», avangait I'«option d’ajouter les
noms de [Helmut] Greim, [Larry] Kier et [David]
Kirkland a la publication, mais on maintiendrait
le codt au plus bas en écrivant nous-mémes,
et ils n'auraient plus qu’a éditer et écrire leur
nom, pour ainsi dire». Professeur émérite de
I'université technique de Munich (Allemagne),
Helmut Greim, 82 ans, nie avoir servi de préte-
nom a Monsanto. S'il a été rémunéré, assure-
t-il au Monde, c’est pour un travail effectif et
un montant raisonnable. «Je n’aurais pas pu
m’acheter une Mercedes avec cet argent», dit-il
avec espieglerie. Pour sa participation au panel
Intertek, il affirme avoir été rémunéré «un peu
plus» que les 3000 euros qu’il a touchés de
Monsanto pour un autre article de synthése,
publié tout début 2015 dans la revue Critical
Reviews in Toxicology. Dans un mémo interne,
un toxicologue de la firme consigne pourtant
avoir été «/auteur fantéme de la synthese de
2015 Greimn...

1770 Euros par jour

Comme M. Greim, M. Kirkland est bien connu
de la firme. En 2012, Monsanto l'avait déja
sollicité pour aider a la rédaction d’une impor-
tante revue de la littérature scientifique sur les
propriétés génotoxiques du glyphosate. «Mon
tarif journalier est fixé sur une base de huit
heures, soit 1400 livres [1770 euros] par jour.
Jestime un maximum de 10 jours (soit 14 000
livres [17 700 euros])», écrit-il en juillet 2012,
dans un courriel. C’est un peu cher pour son
interlocuteur, David Saltmiras. Ce toxicologue
de Monsanto voit la «doubler» le montant de la
facture; il estime cependant que la réputation
de David Kirkland, reconnu et «hautement cré-
dible», «aut le codt supplémentaire». Larticle
sera publié en 2013 dans la revue Critical
Reviews in Toxicology...

Comme MM. Greim et Krikland, Gray Williams
a déja collaboré avec Monsanto. Dans ce
fameux courriel de février 2015, ol le respon-
sable de la sécurité des produits lachait que
les scientifiques «n’auraient plus qu’'a éditer et
écrire leur nom, pour ainsi dire», il évoque un
précédent. «Rappelez-vous que c’est comme
¢a qu'on avait géré le papier de [Gary] Wil-
liams, [Robert] Kroes et [lan] Munro en 2000.»
Interrogé par Le Monde, M. Williams assure
pourtant avoir rédigé la partie de Iarticle qui
lui incombait, mais dit ne pas pouvoir parler
pour ses deux co-auteurs - MM. Kroes et Munro
étant décédés. Monsanto nie également tout
ghostwriting et évoque quelques mots extraits
d’un unique courriel «sorti de son contexte». La
firme a cependant tiré un bénéfice considérable
de I'article en question. Cette longue synthése
des études disponibles a été citée plus de 300
fois dans la littérature scientifique. Il est, en
somme, devenu une référence. Il concluait... a
I’absence de danger du glyphosate.

Le Monde, 5 octobre 2017

Pollution de I'air: plus de
500 000 morts en Europe

Malgré de nombreux dépassements, I'’Agence
européenne de ['environnement releve une
lente amélioration.

Les chiffres donnent la mesure de l'urgence
sanitaire. En 2014, la pollution de I'air a causé
le déces prématuré (avant 65 ans) de 520 400
personnes dans les quarante et un pays du
continent européen, dont 487 600 au sein de
I'Union européenne (UE). Tel est le bilan ma-
cabre du rapport 2017 sur la qualité de I'air,
publié mercredi 11 octobre par I’Agence euro-
péenne de I'environnement (AEE).

Au palmares des polluants les plus toxiques, ce
sont les particules fines (PMy 5: de diametre
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inférieur a 2,5 micromeétres) qui font le plus de
victimes: 428 000 en Europe dont 399 000
dans I'UE. Le dioxyde d’azote (NO,) et I'ozone
(03) sont responsables respectivement de
78 000 déces (dont 75 000 dans I'UE) et de
14 000 déces (dont 13 600 au sein de I'UE).

Le bilan est toutefois un peu moins mau-
vais que celui du rapport 2016, qui totalisait
550 000 morts prématurées en 2013, dont
520 000 dans I'UE. Si le nombre de décés
attribués aux PMy 5 a sensiblement baissé,
celui imputable au dioxyde d’azote - rendu tris-
tement célébre par le scandale du «dieselgate»
- a augmenté.

«Les particules fines continuent de provo-
quer le déces de plus de 400 000 Européens
chaque année», résume I'AEE. Le directeur de
I'agence, Hans Bruyninckx, estime qu’«en tant
que société nous ne devrions pas accepter le
codt de la pollution atmosphérique».

Au niveau des Etats, c’est I'Allemagne, pays
le plus peuplé d’Europe, qui paie le plus
lourd tribut, avec 81 160 déces, devant I'lta-
lie (79 820) et le Royaume-Uni (52 240). La
France (45 840) arrive au cinquiéme rang
derriére la Pologne (48 690), pays de I'UE le
plus séverement touché compte tenu nombre
d’habitants.

Pour calculer I'impact de la pollution sur la
santé des Européens, I'AEE a croisé données
démographiques et épidémiologiques avec les
mesures des concentrations de polluants de
plus de 2 500 stations.

Si les chiffres des déceés prématurés s’arrétent
a 2014, ceux des concentrations vont jusqu’en
2015. Cette année-la, est-il relevé dans le
rapport, environ 7% de la population urbaine
de I'UE était exposée a des niveaux de PMj 5
supérieurs a la limite européenne (25 micro-
grammes par metre cube - en moyenne an-
nuelle). Cette proportion monte a prés de 82%
si on prend en compte le plafond plus exigeant
(10 ug/m?) retenu par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS). Les taux étaient respective-
ment de 8% et de 85% pour 2014.

Chauffage au charbon

«Les données montrent que la qualité de I'air
s’améliore lentement en Europe», commente
prudemment I’AEE. Mais nombre de pays ne
respectent toujours pas les normes. C’est vrai
de la France, en particulier pour le NOZ, et dans
une moindre mesure pour les particules fines
de diamétre inférieur & 10 micrometres (PM1q).
Ces dépassements lui valent, a I'instar de I’Al-
lemagne, du Royaume-Uni ou de ['ltalie, d’étre
poursuivie devant la Cour de justice de I’'Union
européenne.

Jusqu’a présent, seule la procédure ouverte
contre la Bulgarie a abouti, en avril, a une
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condamnation. Malgré le fait que la Commis-
sion européenne «considére que la France
a échoué depuis 2005 [année de la mise en
place de la réglementation sur les PM1g] & pro-
téger ses citoyens», et des rappels a I'ordre, elle
ne devrait pas étre le prochain Etat puni. «C’est
une épée de Damocles utilisée par Bruxelles et,
bien que la France soit multirécidiviste, elle ne
devrait pas étre inquiétée», dit un expert euro-
péen de la pollution de l'air.

Pour deux raisons: d’une part, «si Bruxelles
tape sur la France, il faudra aussi taper sur
I'Allemagne»; d’autre part, «/les condamna-
tions pour pollution permettent de punir des
Etats pour d’autres raisons plus politiques et
de régler des comptes avec des petits pays».
C’est pourquoi ce spécialiste mise plutdt sur
une mise en cause de la Pologne, dont les rela-
tions actuelles avec I'UE sont tendues. D’autres
sources penchent pour I'ltalie.

Les deux pays sont particulierement visés dans
le rapport de I'AEE pour leurs trés mauvais
résultats tant en NO, qu’en particules fines.
La Pologne est notamment confrontée au pro-
bléme du chauffage individuel au charbon, trés
répandu dans le pays. Quant a I'ltalie, c’est
surtout le Nord, ol se concentrent industries,
grandes agglomérations et intense trafic routier
qui est touché.

En ce qui concerne la France, la Commission
lui reproche notamment des dépassements
répétés des limites journalieres (50 ug/ms3) en
PM1o dans une dizaine de zones dont Paris,
Lyon, Marseille ou la vallée de I'Arve, en Haute-
Savoie. Le ministre de la transition écologique
et solidaire, Nicolas Hulot, y a annoncé, fin
septembre, qu’il entendait proposer «un plan
a construire d’ici & mars 2018» pour réduire
les deux principales sources de pollution de
la région que sont le trafic des camions et le
chauffage au bois.

Mars 2018? C’est le délai que le Conseil d’Etat
a accordé au gouvernement pour revoir sa copie
en matiére de lutte contre la pollution de I'air.
Le 18 juillet, la haute juridiction administrative
a enjoint au premier ministre Edouard Philippe
de transmettre a la Commission, avant le 31
mars 2018, un plan capable de ramener les
concentrations en polluants sous les valeurs
limites européennes.

«Feuilles de route»

C’est normalement I'objectif des plans de pro-
tection de I'atmospheére (PPA). Les préfets, qui
doivent les mettre en place dans chaque ré-
gion, ont été réunis lundi 9 octobre par Nicolas
Hulot. «Lidée était de rassembler les préfets de
la douzaine de zones prioritaires pour entendre
les problémes qu’ils rencontrent sur le terrain
et les aider a coconstruire des feuilles de route
d’ici @ mars», explique-t-on au ministére de la
transition écologique et solidaire.

En lle-de-France, région qui pose particulie-
rement probléme, avec 95% de la population
potentiellement surexposée aux PMy 5, le PPA
est en cours de révision pour la période 2017-
2020. Actuellement en phase de consultation
publique, il a déja regu un avis défavorable de
la part du conseil régional et a fait I'objet des
critiques des associations de défense de I'en-
vironnement. Dans son scénario le plus opti-
miste, ce PPA prévoit en effet qu’en 2020, entre
200 000 et 300 000 Franciliens seront encore
exposés a des «dépassements localisés» en
PM1q et NO, & proximité des axes de circula-
tion. Et un respect des normes européennes
n’est envisagé qu’a I’horizon... 2025.

Le Monde, 12 octobre 2017

«Le savoir est un bien
commun»

Le Prix Nobel 2017 de chimie Jacques Dubo-
chet, professeur a l'université de Lausanne,
évoque avec passion et sincérité ses valeurs et
ses combats.

Qui interviewe qui? Le doute est permis, quand
commence I'entretien avec Jacques Dubochet.
Le professeur, fraichement récompensé du Prix
Nobel pour ses travaux sur la cryomicrosco-
pie électronique, dégaine un calepin et note
consciencieusement a qui il a affaire: noms,
fonctions, études. Abonné de longue date
au Courrier - «D’ailleurs, vous devriez parler
plus souvent de science!» -, il en connait les
plumes. Le temps passe vite avec Jacques
Dubochet, qui partage ses engagements et sa
recherche avec passion.

La curiosité I'emporte pour la premiére ques-
tion... Un Prix Nobel qui attire tous les regards,
qu’est-ce que ¢a fait? «C'est trés bizarre. Je n'ai
pas changé, je suis toujours la méme personne.
Mais j'ai eu de la chance de ne pas le recevoir
plus tot, j'ai pu me construire tranquillement.»
Il a ainsi développé un socle solide, une forme
d’harmonie individuelle. «On vit sur deux jambes.
La premiere représente ce que nous sommes,
comme individu. Lautre, notre intégration dans
la société.» Il compare la situation a celle d’un
sportif qui recevrait tous les honneurs trop jeune.
Quel épanouissement face a la pression média-
tique? «La rétribution et les critiques peuvent
détruire ou gonfler une personne.»

Mainmise de I’économie sur la science

Depuis [I'attribution de cette récompense,
Jacques Dubochet n’a pas vu des changements
que pour son quotidien... Des groupes privés
I'ont abordé peu aprés. «J’ai regu I'annonce
d’une firme qui m’expliquait pouvoir faire fruc-
tifier ma nouvelle situation... Mais ils ne me
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connaissaient pas.» Le scientifique est attaché
au bien commun et veille face a la privatisation
de la recherche.

La pression exercée sur les chercheurs pour
les faire grimper dans les classements univer-
sitaires, par exemple, se rapporte selon lui a
un «cirque épouvantable». Les revues scienti-
fiques se basent sur des «facteurs d’impact»,
un indicateur censé mesurer la visibilité des
études. «C’est la mainmise de I'économie sur
la production scientifique. Le systeme de la
publication prétend juger les chercheurs, mais
c’est l'industrie du journal qui se fait porter par
les scientifiques.»

Il dénonce la perte de contrdle des auteurs sur
leurs articles. Le chimiste encourage donc le
soutien aux journaux comme le PLOS (Public
Library of Science), ou le contenu scientifique
reste aux mains de qui I'a produit...

Le Courrier, 27 octobre 2017

«Mai 68, c’était une belle
dégelée»

Entretien

Vous prenez part a la vie politique de Morges,
en tant que conseiller communal socialiste...
Jacques Dubochet (JD): Oui et ma femme y
siege aussi, chez les Verts. Lengagement, c’est
une histoire de famille: ma fille a travaillé cing
ans en Inde dans le développement et son mari
chez MSF (Médecins sans frontiéres) au Sou-
dan du Sud.

Vous étes investi dans la lutte contre le dére-
glement climatique. Comment expliquer le
fossé entre le savoir accumulé sur la ques-
tion et I'inertie face aux risques?

JD: C’est une question compliquée, a laquelle je
n’ai pas plus de réponse que vous. Le systéme
nerveux est fait pour réagir aux événements du
moment. La fonte des glaciers en Suisse me
touche parce que nous allions y pique-niquer
avec mes enfants. Les pires dégats qui ont lieu
aux Etats-Unis ne nous touchent pas autant.
L’étre humain posséde la capacité a construire
de I'abstrait, a planifier a long terme. Mais il
est difficile de mettre de I'émotion la-dedans...
Nous pouvons espérer qu'il y ait soudainement
un changement, que le monde se lancera dans
I’écologie du jour au lendemain.

Avez-vous vécu des moments de solitude
dans vos combats?

JD: A I'université, jamais. Par contre, au conseil
communal, oui (rires). Enfin, nous sommes 50-
50. Un moment m'a semblé historique: I'enjeu
portait sur I'introduction d’un impdt sur la suc-
cession pour les grandes fortunes. Il y a eu
une trés bonne discussion. Et paf. Exactement
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cinquante et une voix de droite se sont élevées
comme un seul homme. C'était la guerre. On ne
peut pas les convaincre, il faut lutter.

Vous avez vécu Mai 68, qu’est-ce que ces
événements vous ont apporté?

JD: Une ouverture au monde. J'étais un brave
garcon d’une famille trés libérale, je voulais
faire de la science. Je sortais d’une situation
difficile avec ma dyslexie mais j'allais de mieux
en mieux. J'étais devenu officier au se rvice mi-
litaire o j'ai rencontré un soldat, communiste
engagé, qui m'a enseigné le marxisme. Je ne
suis pas devenu communiste, mais le mani-
feste du Parti communiste est quand méme
vachement bien écrit.

Mai 68, c'était une belle dégelée. Vous imagi-
nez un Mai 68 aujourd’hui? Les étudiants qui
ficheraient dehors les pontes d’un type d’édu-
cation compléetement gonflée? Ca serait inté-
ressant que nos étudiants fassent la révolution
et disent qu’ils n’y croient plus, non?

Comment garder la flamme aussi vive tout au
long de sa vie?

JD: Ce n’est de loin pas une question triviale.
En 68, j’étais avec un ami, fils de banquier. Son
papa me voyait comme un homme sage et rai-
sonnable. Il m’avait dit: «Ca passera». Limage
du banquier dans sa grosse voiture noir cer-
cueil m’a retourné le cceur. Je me suis dit, non,
non, non, je ne veux pas étre ca.

Le Courrier, 27 octobre 2017

«Il n’est plus possible de nier
les effets de I’environnement
sur notre cerveau»

Pour la biologiste Barbara Demeneix, I'effet
néfaste des perturbateurs endocriniens sur les
capacités cognitives ne fait plus de doute.

Entretien

Avant de parler des causes d’un déclin des
capacités cognitives de la population, ce
déclin est-il bien réel?

Barbara Demeneix (BD): S’agissant de I'évo-
lution du quotient intellectuel (Ql) dans la
population générale, nous ne disposons pas de
beaucoup de données trés solides - c’est-a-dire
obtenues sur de grands échantillons de popula-
tion, sur de longues périodes et en utilisant les
mémes méthodes. Mais a peu prés toutes les in-
formations qui sont a notre disposition suggerent
que le QI, aprés avoir augmenté pendant des
décennies, est désormais en baisse. Et ce, depuis
la derniere décennie du XXe ou le début du XXle
siecle. Les informations les plus solides viennent
de la Finlande, ol des générations de conscrits
sont testées, chaque année au méme age, depuis

1988. Une analyse de ces données publiée en
2013 montre une baisse des capacités cognitives
de 2 a 5 points entre 1996 et 2009, selon le type
de test. En France, une étude conduite sur une
petite cohorte d’adultes suggére une baisse de
3,8 points de QI au cours de la derniére décen-
nie, assez cohérente avec ces chiffres... D’autres
travaux, dans d’autres pays, vont dans la méme
sens. C'est une situation trés inquiétante...

Comment I’exposition a de faibles doses de
substances chimiques de synthése peut-elle
éroder nos capacités cognitives?

BD: Nombre de molécules issues de la chimie
industrielle sont appelées «perturbateurs endo-
criniens» pour leur capacité a interférer avec le
systéme hormonal, et certaines peuvent per-
turber le fonctionnement des hormones thyroi-
diennes. Ce peut étre des pesticides présents
dans la chaine alimentaire et I'environnement,
des plastifiants comme les phtalates ou le bis-
phénol A, des retardateurs de flamme a base
de brome, utilisés comme ignifuge dans les
meubles rembourrés, des imperméabilisants ou
des perchlorates, etc. Or en interférant avec les
hormones thyroidiennes de la femme enceinte,
ces substances sont susceptibles d’altérer la
construction du cerveau de I'enfant a naitre.
C’est une certitude, issue de I'étude de 450
millions d’années d’évolution des vertébrés:
les hormones thyroidiennes sont impliquées
dans l'activation des genes qui participent a la
construction de structures cérébrales critiques
comme le cortex ou I'hippocampe. Ces hor-
mones sont si essentielles que si vous n'avez
pas de glande thyroide, vous n’avez simplement
pas d’encéphale... C'est donc en altérant le
fonctionnement de la thyroide maternelle que
ces substances peuvent produire leurs effets
sur le feetus, en particulier au début de son
développement, lorsque celui-ci n’a pas encore
sa propre thyroide...

Ces substances provoquent-elles d’autres
effets neurocomportementaux?

BD: Un grand nombre de données nouvelles
apportent des indices forts en faveur d’un lien
entre I'exposition de la femme enceinte a ces
substances et un risque accru, pour leur enfant,
d’étre sujet a des troubles du spectre autistique
(autisme, syndrome d’Asperger, etc.), a de
I'hyperactivité ou a des troubles de I'attention.
Les statistiques américaines sur I'évolution des
différentes formes d’autisme, les plus solides,
montrent une augmentation absolument verti-
gineuse de la prévalence de ces troubles. En
1975, selon les chiffres officiels, un enfant sur
5000 était touché par un trouble du spectre
autistique. Ce chiffre est passé a un enfant
sur 2500 dix ans plus tard et en 2001 il était
d’un enfant sur 250. Il n’a cessé d’augmenter
et nous sommes aujourd’hui a un enfant sur
68 touchés. Les criteres de diagnostic n’ayant
pas évolué depuis 2000 et le pool génétique
humain n’ayant pas changé dans ce laps de
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temps, il est certain que des causes environne-
mentales sont impliquées, et notamment I'ex-
position a des perturbateurs endocriniens. Une
étude prospective menée en Californie entre
1997 et 2008 a par exemple montré que la
probabilité d’avoir un enfant autiste augmentait
a mesure que le lieu de résidence des femmes
enceintes était proche des champs traités au
chlorpyriphos, un insecticide organophosphoré
qui interfere avec le systeme thyroidien. Au-
jourd’hui, il n’est plus possible de nier les effets
de I'environnement sur ces troubles.

Le Temps, 8 novembre 2017

Helping Africa tackle cancer

Drug makers and charities set deal to slash
treatment costs in 6 poor countries.

In a remarkable initiative modeled on the cam-
paign against AIDS in Africa, two major pharma-
ceutical companies, working with the American
Cancer Society, will steeply discount the prices
of cancer medicines in Africa.

Under the new agreement, the companies —
Pfizer, based in New York, and Cipla, based in
Mumbai, India — have promised to charge rock-
bottom prices for 16 common chemotherapy
drugs. The deal, initially offered to a half-dozen
countries, is expected to bring lifesaving treatment
to tens of thousands who would otherwise die.

Pfizer said its prices would be just above its
own manufacturing costs. Cipla said it would
sell some pills for 50 cents and some infusions
for $10, a fraction of what they cost in wealthy
countries.

The price-cut agreement comes with a bonus:
Top American oncologists will simplify complex
cancer-treatment guidelines for underequipped
African hospitals, and a corps of IBM program-
mers will build those guidelines into an online
tool available to any oncologist with an internet
connection.

«Reading this gave me goose bumps,» Dr. An-
thony S. Fauci, director of the National Institute
of Allergy and Infectious Diseases, said after
seeing an outline of the deal. «l think this is
a phenomenal idea, and | think it has a good
chance of working.»

It reminded him, he said, of his work in 2002
helping design the President’s Emergency Plan
for AIDS Relief. Pepfar, as it is known, has been
a success: More than 14 million Africans are
now on H.L.V. drugs, many of them thanks to
American aid.
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«t's exactly what we went through then,» Dr.
Fauci said. «Finding the countries with the high-
est burden, figuring out how to approach treat-
ment differently in each one, and getting the
prices down.»

Cancer now kills about 450,000 Africans a
year. By 2030, it will kill almost 1 million an-
nually, the World Health Organization predicts.
The most common African cancers are the most
treatable, including breast, cervical and pros-
tate tumors.

But here in Africa they are often lethal. In the
United States, 90 percent of women with breast
cancer survive five years. In Uganda, only 46
percent do; in Gambia, a mere 12 percent do.

The complicated deal was struck by the Ameri-
can Cancer Society, along with the Clinton
Health Access Initiative, founded in 2002 by
former President Bill Clinton; IBM; the National
Comprehensive Cancer Network, an alliance of
top American cancer hospitals; and the African
Cancer Coalition, a network of 32 oncologists in
11 African countries.

«| have a friend back home whose daughter
has cancer, and | can’t believe the outpouring
of support she got, like special lacrosse games
and T-shirts,» said Megan O’Brien, the cancer
society’s director of global cancer treatment
and the chief organizer of the deal.

«There’s nothing like that in Africa — but | can
save a child with leukemia for $300.That’s a dis-
ease that has a 90 percent cure rate in America
and a 90 percent death rate in Africa.»...

If there is little treatment, it is partly because
there are so few cancer specialists.

Ethiopia, one of the six countries covered by the
new agreement, has only four oncologists for its
100 million citizens. Nigeria has about 40 for
its population of 186 million.

Uganda’s national hospital campus boasts
a cancer institute that was founded in 1967,
and it has a spotless new clinical trial build-
ing erected by the Fred Hutchinson Cancer Re-
search Center of Seattle.

But the country has only 16 oncologists, and its
only radiotherapy machine — the one that Ms.
Mutesi relied on — has been broken for over
a year.

Before its 21-year-old gears gave out, the ma-
chine’s cobalt source had become so weak that
irradiation sessions meant to last minutes took
an hour.

Counterfeit Drugs

Almost everywhere in Africa, cancer drugs are
in scarce supply, and prices remain a huge ob-
stacle.

Small orders mean hospitals pay more per vial
and often must settle for whatever brands are
available, sometimes even those smuggled in
by what is bitterly called «donkey import.»

Currently, the W.H.O. does not certify which
brands of cancer drugs are safe and effective,
as it does those for AIDS and malaria.

«In terms of quality, you cannot tell for sure,
you just trust,» said David E. Wata, an onco-
logy pharmacist at Kenyatta, the country’s top
public hospital.

Africans with the means usually seek treatment
in India or South Africa. Those with political
connections sometimes go at government ex-
pense, draining national treasuries.

The poor must fend for themselves. If the shelves
of public hospital pharmacies are bare, patients
and their families seek out private ones, which
may carry low-quality drugs or counterfeits.

«There’s nothing more tragic than seeing a family

spend everything they have and get nothing,» Dr.
O’Brien said. «Sometimes the first sign that it's
not working is that they don’t lose their hair.»...

The next level would include tissue-sparing sur-
gery, radiation and basic chemotherapy; a third
would include reconstruction with implants and
chemotherapy with monoclonal antibodies like
Herceptin.

Members welcomed the chance to help, he
said, because many African doctors do their
oncology residencies in the United States or
Europe and then stay, depriving their home
countries of their skills.

«0One big reason for the brain drain is that doc-
tors get burned out and frustrated, because
they can’'t provide the care they know they
should,» he said. «This should improve morale.»

IBM is helping by taking those guidelines and
folding them into its Watson supercomputing
program.

Like tax-preparation software, it asks questions
based on entries like symptoms, lab results,
biopsy results and so on, and then generates
the best treatment regimen possible with the
hospital’s resources. The program also scans
medical journals to update itself without hu-
man help.

The New York Times Int., 10 October 2017
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KREBSFORSCHUNGSPREISE

Verleihung der zwei wichtigsten Krebsforschungspreise

In den vergangenen Monaten sind die zwei weltweit wich-
tigsten Krebsforschungspreise in Bern verliehen worden.

Am 13. Oktober 2017 wurde
anldsslich einer Feier in der
Aula des Hauptgebiudes der
Universitdt Bern der mit ei-
ner Million Franken dotierte
Dr. Josef Steiner Krebsfor-
schungspreis an Prof. Dr.
Jacco van Rheenen vom
Hubrecht Institute des Uni-
versity Medical Centers in
Utrecht (NL) verliehen.

| Diese Verleihung erfolgte in
Anerkennung seiner bahn-

Prof. Dr. Jacco van Rheenen  brechenden  Forschungser-

gebnisse tiber die Mechanismen der Metastasierung von Tu-
morzellen in lebenden Tieren. Mit einer beeindruckenden
Kombination von genetischen Modellen und intravitaler
Bildgebung konnte er das dynamische Verhalten und das
Schicksal einzelner Tumorzellen in Primdrtumoren und an
entfernten Organen visualisieren. Diese Ergebnisse haben
die Tragweite der Zell-Zell-Kommunikation iiber grissere
Distanzen und der Tumorzellplastizitit fiir die Metastasie-
rung offenbart und neue Zielproteine fiir Anti-Krebs-Stra-
tegien aufgedeckt.

Uber den Preistriger sagt Prof. Stephan Rohr (Institut fiir
Physiologie, Universitit Bern, Prisident des Stiftungs-
rates der Dr. Josef Steiner Stiftung): «Jacco van Rheenen
hat die Krebsforschung in den letzten Jahren durch die
Entwicklung bahnbrechender Methoden massgeblich
vorangetrieben. Wir sind davon iiberzeugt, dass er mit
der Preissumme weitere wichtige Erkenntnisse zu neuen
Anti-Krebs-Strategien gewinnen kann.»

Am 17. November 2017 wurde im Bundeshaus in Bern
im Beisein von Bundesprisidentin Doris Leuthard die
Balzan Preise verliehen. Diese sind mit jeweils 750°000
Schweizer Franken dotiert und gelten in der wissenschaft-
lichen Welt als fast so wichtig wie die Nobelpreise. Leider
sind die Balzan-Preise, die alternierend ein Jahr in Bern
und das darauffolgende Jahr in Rom jeweils im Beisein
der italienischen bzw. Schweizer Regierungsvertreter ver-
liehen werden, viel weniger bekannt. Ein Grund dafiir ist
wahrscheinlich, dass die Nobelpreise immer fiir die glei-
chen Fachgebiete (Physik, Chemie, Medizin, Wirtschaft,
Literatur, usw.) verliechen werden. Das erlaubt vor allem
den Medien, jedes Jahr eine Art Wettbewerb unter den
Nationen auf die Beine zu stellen mit jeweiligen Kom-
mentaren, die hdufig sogar etwas nationalistisch gefirbt
sind. Die Balzan-Preise (5-10 pro Jahr) werden jedes
Jahr fur neue Themen verliehen. Diese konnen von Gen-
der Studies bis zur Geschichte des Mittelalters, von Im-
munologie bis zur altjiidischen Literatur reichen. Dabei
wird fast immer auch ein medizinisches Thema auserko-

Prof. Robert Schreiber,
Balzan Preistrager
2017, Gisele Girgis-
Musy, Prasidentin der
Internationalen Balzan
Stiftung - «Fonds,
Bundesprasidentin
Doris Leuthard -
17.11.2017, Copyright
Peter Mosimann.
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ren. Dieses Jahr war die Tumorimmunologie an der Reihe
und der Preis ging an Robert D. Schreiber und James
P. Allison (USA).

Die Verleihung dieser Preise wurde so begriindet
«Robert Schreiber und James Allison haben eine entschei-
dende Rolle im Gebiet der Tumorimmunologie gespielt.
Robert Schreiber zeigte auf, dass das Immunsystem die
Entwicklung von Krebs beeinflusst und fiihrte die Begrif-
fe des «Immunediting» und «Immunescape» ein. James
Allison entschliisselte die molekularen Grundlagen fiir die
Entwicklung dieser Resistenz, und es gelang ihm, diese
durch den Einsatz monoklonaler Antikorper zu blockieren.
Dadurch konnte erstmals das Uberleben von Patienten mit
metastasierendem Melanom verlingert werden. In jiingerer
Zeit haben die beiden Preistriger zusammen mit anderen
Wissenschaftlern Fortschritte bei der Identifizierung von
tumorspezifischen Neoantigenen erzielt. Dies konnte zur
Entwicklung wirksamer tumor- und patientenspezifischer
Impfstoffe fiihren».

Prof. James P
Allison, Balzan
Preistrager 2017,
-17.11.2017,
Copyright Peter
Mosimann.
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KREBS-POLITIK BELEUCHTET

Tabakproduktegesetz: Entwurf mit

inakzeptablen Liicken

Es kann nicht oft genug wiederholt werden: Der
Konsum von Tabak ist die Hauptursache fiir Krebs —
und sie ist vermeidbar. Deshalb ist es zu begriissen,
dass Tabakprodukte und elektronische Zigaretten
neu in einem eigenstindigen Gesetz behandelt wer-
den. Der neu iiberarbeitete bundesritliche Vorschlag
enthilt jedoch inakzeptable Liicken. Um den gesund-
heitlichen und volkswirtschaftlichen Schaden von
Tabakkonsum einzudimmen, sind im Vorentwurf
umfassende Anderungen notwendig. Das Gesetz soll
mindestens einen Standard erreichen, der eine Rati-
fizierung der internationalen Rahmenkonvention der
Weltgesundheitsorganisation iiber die Tabakkontrol-
le ermoglicht.

Es gibt keine unschidliche Form des Tabakkonsums. Da
die meisten krebserregenden Stoffe beim Verbrennungs-
prozess entstehen, besteht beim Verbrennen von Tabak,
das heisst beim Rauchen, eindeutig das grosste Krebsrisi-
ko. Die schidlichen Auswirkungen des Tabakkonsums auf
Lunge und Atemwege sind wissenschaftlich klar nachge-
wiesen. Jedes Jahr sterben in der Schweiz 9500 Menschen
vorzeitig an den Folgen des Rauchens. Das sind 25 Men-
schen pro Tag!

Mit fast zwei Millionen Raucherinnen und Rauchern ge-
hort der Tabakkonsum zu den grossten Problemen der
offentlichen Gesundheit in der Schweiz. Die durch das
Rauchen verursachten Gesundheitsschiden 16sen jahrlich
Kosten von insgesamt rund fiinf Milliarden Franken aus.
Nicht zu vergessen der Verlust an Lebensqualitidt und das
Leid, welches die Betroffenen und ihre Angehorigen er-
fahren.

Neun von zehn Lungenkrebsfille sind auf Tabak zuriick-
zufiihren. Die krebsauslosenden Stoffe im Rauch schi-
digen aber nicht nur die Lunge, sondern den gesamten
Korper. Deshalb haben Raucherinnen und Raucher auch
eine mehrfach grossere Wahrscheinlichkeit, an weiteren
Krebsarten wie beispielsweise Mundhghlen-, Kehlkopf-,
Speiserchren-, Bauchspeicheldriisen- oder Blasenkrebs zu
erkranken als Nichtrauchende gleichen Alters.

116

Ein Viertel der Schweizer Wohnbevélkerung im Alter von
15 Jahren und dlter konsumiert tiglich oder gelegentlich
Tabak. Die meisten Raucherinnen und Raucher beginnen
vor ihrem 18. Lebensjahr zu rauchen. Jugendliche hin-
gegen, die bis zum 21. Lebensjahr nicht mit dem Rau-
chen anfangen, werden mit grosser Wahrscheinlichkeit
ihr Leben lang nie rauchen. Umso unverstindlicher ist,
dass die Schweiz es nicht schafft, wirksame Massnahmen
zur Tabakprivention gesetzlich zu verankern und umzu-
setzen, den Tabakkonsum zu reduzieren und insbesondere
Kinder und Jugendliche vor dessen schiddlichen Folgen zu
schiitzen.

In der Wintersession 2016 hat das Parlament den Ent-
wurf des Tabakproduktegesetzes zur Uberarbeitung an
den Bundesrat zuriickgewiesen. Dieser sollte eine neue
Vorlage ausarbeiten, die nur unbestrittene Elemente der
geltenden Tabakverordnung umfasst — das heisst Kinder-
und Jugendschutz pro forma ja, aber bitte keine Werbe-
und Sponsoringverbote. Dies entspricht den Wiinschen
der Tabakindustrie, ist aus gesundheitspriventiver Sicht
aber fatal. Unter dem Vorwand der Wirtschaftsfreiheit
werden kurzfristige wirtschaftliche Interessen gedeckt.

Beim Schutz vor den Folgen des Tabakkonsums geht es
nicht darum, die Biirgerinnen und Biirger zu bevormun-
den oder mit einer Verbotskulcur zu belegen. Erforder-
lich sind wirkungsvolle Priventionsmassnahmen, die das
individuelle Verhalten wie auch die Strukturen beriick-
sichtigen. Es gibt zahlreiche andere Produkte und Dienst-
leistungen, deren Promotion eingeschrinkt oder teilweise
sogar verboten ist: rezeptpflichtige Arzneimittel, Siug-
lingsnahrung, Finanzdienstleiscungen, Alkohol, Waffen.

Im Dezember 2017 hat der Bundesrat nun einen iiberar-
beiteten Entwurf vorgelegt und in die Vernehmlassung
geschickt. Erwartungsgemiss fehlen darin wirksame
Massnahmen zur Tabakprivention. Der Bundesrat sieht
zwar ein paar wenige neue Massnahmen vor, beispielswei-
se soll das Abgabealter fiir Tabakprodukte schweizweit
einheitlich auf 18 Jahre festgelegt werden oder Tabakwer-
bung in Medien, die einfach fiir Kinder zuginglich sind
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(wie Gratiszeitungen und frei zugingliche Internetsei-
ten), wird verboten. Dies ist jedoch vollkommen ungenti-
gend. In mehreren Punkten bleibt der Entwurf hinter der
EU-Gesetzgebung zuriick.

Es braucht einfach umsetzbare und wirksame Massnah-
men, wie beispielsweise:

e Ein liickenloses Werbeverbot fiir Tabakprodukte, wel-
ches Printmedien, das Internet einschliesslich der so-
zialen Medien, Plakate, Kinos und die Verkaufsstellen
umfasst.

e Keine Verkaufsforderung durch Gratisabgabe von Ta-
bakwaren, etwa durch Hostessen in Clubs oder durch
Rabattaktionen im Stil von 3 fiir 2.

e Kein Sponsoring offentlicher sowie privater Anlis-
se durch Tabakfirmen. Die Tabakkonzerne verringern
mehr und mehr die Werbung im 6ffentlichen Bereich,
speziell auf Plakaten, und verstirken stattdessen die
Werbeaktivititen im privaten Bereich, insbesondere
richten sie sich dabei an junge Leute.
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Ein Verbot von Tabakwerbung und Tabaksponsoring sieht
auch die Rahmenkonvention tiber die Tabakkontrolle der
Weltgesundheitsorganisation vor (WHO FCTC, Artikel
13.4). 2003 haben 192 Linder die internationale Rah-
menkonvention der WHO {iber die Tabakkontrolle ver-
abschiedet mit dem Ziel, heutige und zukiinftige Gene-
rationen vor den verheerenden gesundheitlichen, sozialen
und die Umwelt betreffenden Folgen des Tabakkonsums
und des Passivrauchens zu schiitzen. Bis heute haben
180 Linder die Konvention ratifiziert und weitgehende
Massnahmen getroffen (etwa neutrale Zigarettenverpa-
ckungen eingefiihrt oder die Promotion von Tabakwaren
eingeschrinkt). Die Schweiz hat das Ubereinkommen im
2004 zwar unterzeichnet, aber bislang weder die not-
wendigen Gesetzesanpassungen vorgenommen noch den
Vertrag ratifiziert. Das Parlament ist an der Umsetzung
des Abkommens anscheinend nicht interessiert. Mit dem
vorliegenden Entwurf ist die Ratifizierung von vornherein
ausgeschlossen.

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

Nationale Strategie gegen Krebs - es geht weiter!

Der Dialog Nationale Gesundheitspolitik, Bund und
Kantone haben am 23.11.2017 einstimmig die Weiter-
fihrung der Nationalen Strategie gegen Krebs (NSK)
beschlossen. Grundlage dafiir war ein Weiterfiih-
rungsbericht, der in den Bereichen Vorsorge, Betreu-
ung & Nachsorge sowie Forschung & Daten die Pro-
jekte der NSK 2014 -2017 fiir die kommenden Jahre
geschirft — und an neue fachliche Entwicklungen und
gesellschaftliche Herausforderungen angepasst — hat.
Die NSK muss in den kommenden Jahren sichtba-
rer werden. Die Organisationen der Oncosuisse ha-
ben — in Zusammenarbeit mit verschiedenen anderen
Partnern — die Chance, wichtige Themen gemeinsam
selbstbestimmt voranzutreiben: Die NSK tritt 6ffent-
lich als Gemeinschaft im Interesse aller Krebsbetrof-
fenen auf und kann dadurch die Versorgung und For-
schung in deren Interesse prigen.

Es ist eine grosse Aufgabe, sich in der Breite dem Thema
Krebs zu stellen, aber gerade diese Breite zeichnet eine
Nationale Strategie aus. Hier ist es méglich und wichtig,
Fragen der krebsspezifischen Privention, Fritherkennung,
der Versorgung sowie der Forschung und des Monitorings
aufzunehmen. Die aktuell zentralen Themen im Krebsbe-
reich spiegeln diese Vielfalt: die Screening-Thematik, Tu-
morboards, Behandlungsrichtlinien, neuartige Therapien
wie beispielsweise Immunonkologika, Netzwerkbildung
oder der Umgang mit der wachsenden Anzahl Cancer Sur-
vivors seien hier exemplarisch genannt, die Liste konnte
deutlich verlingert werden.

Die NSK bietet eine gemeinsame Plattform, um diese the-
matische Breite auf einer wissenschafts- wie auch gesell-
schaftspolitischen Ebene anzugehen. Gemeinsam getrof-
fene Empfehlungen konnen formuliert und versffentliche,
gemeinsame Richtlinien erstellt, Forschungsergebnis-
se fiir Praxis und Politik aufbereitet und die Vor- und
Nachteile, Chancen und Risiken neuer Entwicklungen
konnen breit diskutiert werden. Alle interessierten Orga-
nisationen, welche iiber die benstigte Expertise verfiigen,
konnen auf der NSK-Plattform im Rahmen der Hand-
lungsfelder ihre Aktivititen lancieren. Der Mehrwert soll
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darin bestehen, iiber die NSK Synergien zu anderen Ak-
teuren zu kniipfen sowie eine erhohte Visibilitdt zu erlan-
gen. Insbesondere betreffend zielgruppenorientierter und
offentlicher Kommunikation kann die NSK Arbeiten von
nationalem Interesse sichtbar machen. Oncosuisse sowie
die Gesamtleitung der NSK unterstiitzen diese gemein-
samen Bemiithungen in der Praxis und wo moglich und
angezeigt auch materiell.

Betrachten wir die Handlungsfelder und die Projekte
niher:

Im Bereich Vorsorge sind NSK-Projekte in zwei Hand-
lungsfeldern am Laufen: Privention sowie Friiherken-
nung. In Abstimmung mit der Nationalen Strategie zur
Privention nichtiibertragbarer Krankheiten NCD wurde
ein krebsspezifischer Fokus auf zwei Themen gelegt, ei-
nerseits Inzidenzentwicklung bei Hautkrebs, andererseits
der Einfluss von Umweltfaktoren auf die Krebsentste-
hung und -entwicklung. Im Themenbereich Friiherken-
nung wird die Planung und Implementation von Darm-
krebsscreening-Programmen wie auch die Evaluation und
das Monitoring von Brustkrebsscreening-Programmen
bis 2020 weitergefiihrt. Neu wird hier zusitzlich ein po-
litisch unabhingiges Expertengremium aufgebaut, das
zu Fragen der Krebsfritherkennung Stellung nimmt und
Empfehlungen formuliert.

Im Bereich Versorgung bleibt die Behandlungsqualitit
weiterhin ein grosses Thema. Hier ist der grosse Verdienst
des assoziierten Projektes der SAQM/FMH «Sektoriiber-
greifender Behandlungspfad Kolonkarzinom» zu beto-
nen. In diesem Projekt wurden breit abgestimmte, sek-
toren- und berufsgruppentibergreifende key-interventions
gekldrt und damit Erkenntnisse gesammelt, die auch fiir
andere Behandlungspfade von Wichtigkeit sind. Dieses
Projekt wird weitergefiihrt und steht in engem Kontext
zu anderen Projekten der NSK. Als weiteres Themenfeld
sollen Qualitdtskriterien, Zertifizierungen und Outco-
me aufgenommen werden. Hier wird es in einem ersten
Schritt darum gehen, Transparenz beziiglich der gingigen
Standards und Praxis zu schaffen. Weiter soll unter Exper-
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ten eine Diskussion zum Thema Zertifizierung von Be-
handlungsnetzwerken gefiihrt werden. Die Qualitdtsfrage
tangiert auch die Tumorboards — eine breit abgestiitzte
Diskussion auf Basis eines Positionspapiers der SAKK zu
den generellen Prinzipien und Anforderungen an ein in-
terdisziplindres Tumorboard muss gefiihrt werden, aber
auch eine kritische Auseinandersetzung mit dem Ist-Zu-
stand auf nationaler Ebene ist notig.

Das Thema Off-label-use muss auf mehreren Ebenen ange-
schaut werden. Ein zentrales Thema bleibt die Koordina-
tion — die Vernetzung der Versorgung unter den Zentren
aber auch mit den niedergelassenen Arztinnen und Arz-
ten, die die Patientinnen und Patienten in der Nachsorge
betreuen. Gerade die Herausforderungen in der Nachsor-
ge der Krebsbetroffenen werden in den nichsten Jahren
zunehmen. Die onkologische Rehabilitation stationdr wie
ambulant muss im Interesse der Krebsbetroffenen weiter
etabliert werden. Der Weg zuriick in eine Zukunft nach
einer Krebserfahrung verlangt die Stirkung der Kompe-
tenzen der Krebsbetroffenen selbst aber auch der Fach-
personen im Umgang mit Krebsbetroffenen. Hier geht es
um Kommunikation, gezielte Information und gestirktes
Selbstmanagement auch mit Hilfe neuer digitaler Mittel.

Im Bereich Forschung & Daten wird ein zentrales Thema
sein, wie die Informationen fiir die digitale Meldung der
Daten an die Krebsregister inhaltlich strukturiert und
vereinheitlicht werden sollen. Weitere Schwerpunkte
sind die krebsbezogene Versorgungsforschung, die kli-
nische und translationale Forschung. Wihrend es nicht
Ziel der NSK sein kann, in die etablierten Prozesse der
Forschung sowie der Forschungsforderung einzugreifen,
gibt es im Bereich des Transfers der Forschungsresultate
in Praxis und Politik Verbesserungspotential. Es ist
wichtig, neue Forschungsergebnisse der Politik und
Offentlichkeit aufzuzeigen und wo moglich in der Praxis
zu implementieren.
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Dieser oberflichliche Uberblick soll einen ersten Ein-
druck geben. Aus der groben Themensetzung gilt es nun,
konkrete Aktivititen zu entwickeln, dies unter breitest
moglichem Einbezug der «Cancer Community», also al-
ler beteiligten Akteure und Institutionen. Die NSK kann
die autonom gestaltete Plattform sein, die es erlaubt, be-
ziiglich Qualitit, Koordination und Innovation vertiefte
Auseinandersetzungen zu fithren, Einigungen zu erzielen
und entsprechende Richtlinien und Empfehlungen zu for-
mulieren. Sie ist eine Moglichkeit, trotz der Breite der
Themen eine gemeinsame Stimme zu verkdrpern — eben
als Cancer Community aufzutreten. Es wird das Haupt-
ziel sein, diese Cancer Community so zu formen, dass alle
nach 2020 auch ohne nationale Strategie eine gemeinsame
Plattform haben, im Rahmen welcher Projekte zugunsten
der Krebsbetroffenen weitergefithrt sowie Themen wei-
terentwickelt und politisch positioniert werden konnen.
Es ist auch im Interesse von Bund und Kantonen, in der
Diskussion um Krebsthemen handlungsfihige Ansprech-
partner zu haben, welche die Breite der beteiligten Perso-
nen und Organisationen abbilden, von Patientenorganisa-
tionen bis hin zu Leistungserbringern. Das Ausgestalten
der Cancer Community als Diskussions- und Umset-
zungspartner mit den Behorden ist eine zentrale Aufgabe
der NSK, der in den nichsten Jahren héchste Aufmerk-
samkeit geschenkt wird.

Dr. iur. Catherine Gasser, Co-Leiterin Gesamiprojekt NSK
catherine.gasser@nsk-krebsstrategie.ch

Dr. sc. nat. Michael Rothlisberger
Co-Leiter Gesamtprojekt NSK
michael.roethlisberger@nsk-krebsstrategie.ch

Prof. Dr. med. Jakob Passweg
Prisident Oncosuisse
Jakob.passweg@usb.ch
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21. Internationales Seminar
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ANKUNDIGUNG

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

deso@oncoconferences.ch

www.oncoconferences.ch

2% >
"'d eSO Deutschsprachig-Européische Dn
Schule fir Onkologie o (;9| egx



KONTROVERSES THEMA:

ZULASSUNG VON KREBSMEDIKAMENTEN

Wie niuitzlich sind neue

Krebsmedikamente wirklich?

Die Diskussion um den wirklichen Nutzen von vielen
neuen Krebsmedikamenten wird immer brisanter, und
dies nicht nur in der Laienpresse, sondern auch in den wis-
senschaftlichen Zeitschriften. Vor kurzem haben C. Davis
et al. (1) im BM]J einen langen Artikel publiziert, in dem
sie iiber die Resultate einer Uberpriifung der Wirksam-
keit all jener Krebsmedikamente berichteten, die von der
EMA zwischen 2009-2013 zugelassen worden sind. Dabei
zeigte es sich, dass aufgrund dieser Auswertung fast 60%
dieser Medikamente als nutzlos oder als mit geringem
Nutzen eingestuft wurden, zumindest wenn diese auf ihre
Wirksamkeit betreffend Uberlebenszeit und/oder Lebens-
qualitdt der Patienten hin evaluiert wurden. Das Thema
ist in derselben Nummer des BM]J in einem Editorial (2)
und einem Feature (3) weiter ausfiihrlich diskutiert wor-
den. Die Schlussfolgerung zu dieser Streitfrage, die aus
den genannten Beitrigen hervorging, war, dass es endlich
Zeit sei, in Europa die Kriterien fiir die Marktzulassung
neuer Medikamente enger zu fassen, d.h. die Zulassung
zu erschweren. Am World Oncology Forum (WOF), das
am vergangenen 21. Oktober wiederum in Lugano statt-
gefunden hat, ist man zu derselben Schlussfolgerung ge-
langt. Tito Fojo (einst NCI, heute Chef der CTU an der
Columbia University New York) hat die Zulassungspo-
litik der FDA in seiner Ansprache dusserst kritisch be-
leuchtet. Er befand, dass der durchschnittliche Gewinn an
Uberlebensdauer beziiglich jener Krebsmedikamente, die
zwischen 2006 und 2016 von der FDA zugelassen wor-
den waren, knapp zwei Monate betrug. In seinem Vortrag,
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der angeregte Diskussionen ausloste, behauptete Fojo so-
gar, dass die ganze Methodologie der klinischen Studien
revidiert werden miisste, da zurzeit die «Hazard Ratio»
missbraucht wiirde. Zu beriicksichtigen ist auch die Tat-
sache, dass die WHO letzthin die revidierte Fassung der
«Essential Medicines List EML» publiziert hat, die eine
viel strengere Auswahl vorsieht. In der Zwischenzeit hat
die WHO eine Arbeitsgruppe zusammengestellt, die die-
se Problematik untersuchen und méglicherweise neue
Richtlinien zur Beurteilung der Wirksamkeit von Krebs-
medikamenten aufstellen soll.

Affaire a suivre, donc...in diesem Sinne hat die Redak-
tion des Schweizer Krebsbulletins gedacht, dass eine kon-
troverse Diskussion zum Thema zwischen zwei Schweizer
Opinion Leaders angebracht wire. Diese konnen Sie auf
den nichsten Seiten mit Spannung verfolgen...

Literatur
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benefits on overall survival and quality of life of cancer drugs
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Werden neue

Krebsmedikamente zu leicht zugelassen? - NEIN

Prof. Dr. med. Roger von Moos, Prasident SAKK

Die Antwort ist ganz klar nein, im Gegenteil, Innovati-
onen, welche Leben verlingern kdnnen oder das Ueberle-
ben verbessern, stehen Patienten in der Schweiz mit einer
zu grossen zeitlichen Verzogerung zur Verfiigung.

Im Bereich der Onkologie und auch Himatologie ist das
Problem am Brennensten. Warum? Nirgendwo sonst wer-
den aktuell mehr innovative Medikamente entwickelt. So
sind bei der FDA 30% aller neu zugelassenen Medika-
mente Onkologika. Seit 1999 wurden alleine bei Brust-
krebs 33 neue Medikamente durch die FDA zugelassen.
Dies zeigt das Ausmass des Brennpunktes und unter wel-
chem Druck die Zulassungsbehorden und auch die Sozial-
systeme stehen, welche diese meist teuren Medikamente
zeitnahe zulassen und kassenpflichtig erkliren sollten.
Die Aufgaben der Swissmedic aber auch der eidgendssi-
schen Arzneimittelkommission sind hierbei klar definiert.
Dass dieses zweistufige Verfahren der Zulassung die Ge-
schwindigkeit, bis der Patient von der neuen Therapie pro-
fitieren kann, nicht eben beschleunigt, ist offensichtlich.

Doch von vorne. Damit das ganze Ausmass der Problem-
stellung erkannt werden kann, muss in der Zeit etwas zu-
riick gegangen werden. In den 70er Jahren, zu Zeiten der
Disco Musik und der BEE GEES, waren nur ganz wenige
Medikamente in der Onkologie iiberhaupt erhiltlich. Es
war die Zeit von Dacarbacin beim Melanom, Melphalan
und Prednison beim Myelom, simtliche Therapien be-
standen aus nicht zielgerichteten Zellgiften. Anfang der
80er Jahre wurden die meisten Patienten in den USA in
akademischen Zentren und/oder im Rahmen von klini-
schen Studien behandelt. Die Medikamentenentwicklung
erfolgte mehrheitlich durch das NCI. Die private Phar-
maindustrie war nicht interessiert, potentiell dusserst to-
xische, wenig hilfreiche Medikamente, welche jeweils nur
iiber einen kurzen Zeitraum gebraucht werden konnten,
zu entwickeln. Doch die Zeit seither hat sich grundlegend
verindert. Heute im 2017 werden die meisten Patienten
in nicht akademischen Zentren behandelt. Weniger als
5% aller Patienten werden in klinische Studien einge-
schlossen. Die Onkologie ist der aktivste Bereich in der
Pharmaforschung und Entwicklung. Sie umfasst 30-40%
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aller Pharma-Akvtivititen. 50% aller Break Trough Desig-
nation bei der FDA stammen aus dem Bereich Onkologie [1].

Warum diese Verinderung: Durch die Grundlagenfor-
schung verdnderte sich die Art Krebs zu sehen fundamen-
tal. Durch das Verstidndnis der zugrundeliegenden Biologie
und der Identifikation von Treiber-Strukturen gelang es,
zielgerichtete Medikamente zu entwickeln, die selektiv die
zugrundeliegende Aktivierung der Tumorzellen abzustel-
len vermdgen. Durch die Manipulation des Immunsystems,
sei es mit Checkpoint Inhibitoren oder aber auch durch
CAR T Cells, ergaben sich weitere Moglichkeiten, einst
unheilbare Krankheiten in einen chronischen Langzeitver-
lauf mit fast normalen Ueberlebenszeiten zu bringen oder
das Ueberleben deutlich zu verlingern und dies mit massiv
weniger Nebenwirkungen als zu Zeiten der konventionel-
len Zystostatika.

Lassen sie mich Imantinib, welches 2001 fiir die CML zu-
gelassen wurde, beispielhaft anfiihren. Mit diesem Medi-
kament konnte das erste Mal molekular gezielt eine mas-
sive Wirkung erzielt werden. Ich erinnere mich noch gut
an diese Phase I/II Studie in St. Gallen zuriick, wo tod-
geweihte Patienten nach ein paar Tabletten wieder zum
Leben erwachten. Eines der eindriicklichsten Erlebnisse
in meinem Onkologen-Dasein. Eminent wichtig ist aber,
dass weitere Erkrankungen, die ebenfalls diesen Mecha-
nismus der Aktivierung nutzten, ebenfalls behandelbar
wurden, wie z.B. GIST, die Mastocystose und andere. Al-
len gemein, sie sind extrem selten und es wire frither nie
jemandem auf die Idee gekommen, fiir diese dusserst sel-
tenen Erkrankungen ein Medikament zu entwickeln. Die
Forschung nach Wirkmechanismus war geboren. Heute
eine Selbstverstindlichkeit, dass Patienten mit ALK,
ROS1, EGFR, BRAF, usw. selektiv behandelt werden.
Dieser Target Approach wird sich auch in der ndheren Zu-
kunft weiter durchsetzen, als einzig intelligenter Ansatz.

Was sich aber in der Zeit seit den 70er Jahren kaum ver-
andert hat, ist die Art, wie Forschung betrieben werden
muss, um eine Zulassung zu erhalten. Derweil die FDA
die Zeichen der Zeit erkannt hat und Medikamente be-
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reits mit Phase I Daten zulisst, sind andere Zulassungsbe-
horden viel konservativer und fordern nach wie vor Phase
III Daten. Wie ich bereits oben ausgefiihrt habe, ist dies
in der heutigen Zeit meist nicht mehr notwendig, sofern
die Resultate der frithen Forschung sehr iiberzeugend sind
und ein high medical need besteht. Und dies ist in der
Onkologie fast iiberall so.

Derweil die FDA die Moglichkeit des Conditional Appro-
val hat, kennen wir dies in der Schweiz nicht. Es ist also
hochste Zeit, die Gesetze und Verordnungen an die tech-
nische Entwicklung anzupassen. Eine provisorische Zulas-
sung konnte so viel frither erfolgen. Die Uebertragbarkeit
in eine nicht selektionierte allgemeine Bevilkerung bezgl.
Wirkung und Nebenwirkung kénnte dann durch Erfas-
sung aller Patienten im Rahmen einer Phase IV Studie
erfolgen. Nur wenn sich die frithen Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit bestitigen, erfolgt die defintive Zulas-
sung. Die Vergiitung erfolgt im Rahmen der Datensicher-
heit. Das heisst wihrend des Conditional Approval sind die
Preise der Substanzen deutlich tiefer; sollte sich zeigen, dass
die frithen Daten sich nicht bestitigen, kann eine Riickzah-
lungsforderung erfolgen. Mit einem solchen System konnte
der Markteintrict deutlich beschleunigt werden, ohne dass
der Hersteller aus der Pflicht genommen wird.

Natiirlich miissen auch andere Hindernisse aus dem Weg
gerdumt werden. So geben die meisten Pharmafirmen
heute die Zulassungsantrige zuerst bei FDA oder EMA
ein, erst deutlich danach auch bei Swissmedic. Dies hat
sicher skonomische Hintergriinde, reflektiert aber mog-
licherweise auch die Hiirden, die von der jeweiligen Zu-
lassungsbehorde erwartet werden. Und last but not least:
Sind die Medikamente einmal durch die Swissmedic zu-
gelassen, beginnt die Diskussion bei der AMK. Bis zur
Kassenzuldssigkeit konnen nochmals Monate bis Jahre
ins Land ziehen. Derweil Patienten in USA und Europa
schon im Rahmen der Routine behandelt werden konnen,
obliegt es den Onkologen, hunderte von Kostengutspra-
che-Gesuchen zum Off-Label-Use iiber Artikel 71 an die
Kassen zu senden. Die Vertrauensirzte ersticken zuneh-
mend unter der Last dieser sinnlosen Biirokratie und Pati-
enten konnen gar nicht oder nur verzégert behandelt wer-
den. Kommt hinzu, dass bei diesen Entscheidungen der
Willkiir Tiir und Tor gedffnet wird. So erhidlt Patientin
A bei Versicherung X die Behandlung, derweil Patientin
B bei der Versicherung OE die Behandlung nicht kriegt,
dies bei identischen Fillen.

Dass dieses System sinnlos finanzielle Mittel verschlingt
und uns Onkologen daran hindert, unser Kerngeschift zu
versorgen, nimlich Patienten zu behandeln, ist offensicht-
lich. Es fiihrt also kein Weg daran vorbei, die Zulassungs-
und Vergiitungsprozesse in der Schweiz grundlegend zu
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verindern. Mit dem Ziel, dem heute aus dem Internet gut
informierten Patienten wieder zeitgerechten Zugang zu
Innovationen zu ermdéglichen.

Dies beinhaltet:

1. Attrakeivitdt fiir die Pharmaindustrie fiir Einreichun-
gen verbessern. Es muss definiert werden, was die Fir-
men dazu veranlassen wiirde, ihre Zulassungsbegeh-
ren wieder zuerst in der Schweiz einzureichen.

2. Die Verordungen und Gesetzgebungen miissen so an-
gepasst werden, dass Swissmedic die Moglichkeit hat,
Conditional Approvals zu erteilen. So konnen Zulas-
sungen mit Phase I Daten erfolgen unter der Konditi-
on, spiter Phase IIT oder IV Daten abzuliefern.

3. Eine zur Swissmedic Registierung Paralleleinrei-
chung an die AMK muss ermdglicht werden (analog
zur Zulassung von Studien an die Echik-Kommission
und Swisssmedic). Dabei miissen die Zustindigkeiten
neu definiert werden und zeitliche Limits bis zur Ent-
scheidung eingebaut werden.

4. Pharmafirmen werden dazu verpflichtet Programme
aufzulegen, welche es den Patienten erméglichen,
Zugang zu diesen Substanzen vor der Zulassung zu
erhalten. Im Rahmen solcher Programme besteht die
Verpflichtung, Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten
zu sammeln. Last but not least wird dieser Zugang
iiber Compassionate Use oder Off-Label-Use so lan-
ge erlaubt, bis die Medikamente kassenpflichtig sind
und nicht nur bis zur Zulassung.

Durch diese einfachen Massnahmen kann sichergestellt
werden, dass alle Patienten zeitnahe Zugang zu Innovatio-
nen haben, Zulassungsprozesse beschleunigt und unnotige
Biirokratie iiber Artikel 71 abgebaut wird. Kommt hinzu,
dass die Schweiz ihre Attraktivitit im regulatorischen Be-
reich nachhaltig erhdhen konnte in Zeiten, wo die Steuer-
vorteile dahinschmelzen. Und dies ohne Mehrkosten.

In diesem Sinne fordere ich alle Steakholders auf, am run-
den Tisch diese Sache anzugehen, damit in der Schweiz
wohnhafte Personen nicht mehr Weltbiirger 3. Klasse
sind bei der Versorgung mit Arzneimittelinnovationen.

Literatur
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Werden neue

Krebsmedikamente zu leicht zugelassen? - JA

Prof. Dr. med. Thomas Cerny, Prasident KFS

Es spricht doch zu Vieles fiir ein konditionales Ja!

Damit meine ich, dass die Zulassung heute unvollstindig
ist, essentielle Fragen nicht beantwortet und damit nach
einer Zulassung den fairen Zugang fiir die Patienten ver-
zogert oder sogar verhindert. Als Krebsmedikamente noch
zugelassen wurden zur «Behandlung maligner Erkrankun-
gen» unter Verantwortung der damit erfahrenen Arzte,
denen damit das Generalvertrauen ausgesprochen wurde,
war die Welt sozusagen noch in Ordnung. Der Lehrer, der
Pfarrer und der Doktor waren a priori honorable Leute und
wussten was zu tun ist. Heute leben wir in einem risikoa-
versen und durchmerkantilisierten enorm gewachsenen
Gesundheitssystem mit permanenter medialer Prisenz bis
in die Finanzpresse hinein. Es ist der grosste Dienstlei-
tungssektor moderner Linder geworden mit enorm vielen
lokalen und globalen Akteuren, die sich hier Macht und
Geld holen wollen. Es braucht heute ein umfassenderes Zu-
lassungsverfahren, dass die heutigen Anforderungen an ein
wertvolles innovatives sicheres und kostenintensives Medi-
kament auch erfiille. Auch wenn die Argumente von Ro-
ger von Moos ja unbestreitbar zutreffen, kann ich somit die
Schlussfolgerung nicht teilen. Denn es geht zuerst einmal
nur um die formale Erstzulassung eines neuen Krebsme-
dikamentes. Die ebenso relevanten weiteren Fragen, wann
und unter welchen gesetzlich-behordlichen, fachlichen,
firmenstrategischen und versicherungstechnischen mate-
riellen Bedingungen das Medikament dann den Patienten
erreicht, sind von vielen weiteren Faktoren abhingig. Diese
Fragen sind gerade mit der heute verlangten Datenlage der
Erstzulassung niche schliissig zu beantworten und einige
dieser Fragen wiren gar nicht erst entstanden, wenn die
heutige Zulassung nur wirklich niitzliche und gentigend
sichere Medikamente auf den Markt entlassen wiirde.

Der Nutzen eines neuzugelassenen Medikamentes ist bei
der heutigen Erstzulassung (Swissmedic, FDA und EMA)
grossmehrheitlich noch gar nicht belegt [1-4], und sogar
dort, wo wir randomisierte Phase III Daten haben, sind
nur in knapp der Hilfte die minimalen Nutzenkriterien
der ESMO erfiillt [5-7]. Doch solche Daten sind heute
unerldsslich fiir die Kostentrdger, damit sie ihren gesetz-
lichen Auftrag erfiillen konnen (WZW-Kriterien). Dies
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gilt ebenso fiir unsere Patienten und uns Arzte, um den
sinnvollen und gleichberechtigten Zugang zur innovati-
ven medikamentdsen Behandlung garantieren und kor-
rekte Therapieentscheidungen treffen zu kénnen.

Diese heute unbefriedigende Situation ist zwar formal we-
sentlich historisch bedingt und nicht etwa nur den Phar-
mafirmen oder den Zulassungsbehdrden anzulasten. Aber
dass die exorbitante und nicht zu rechtfertigende iiber-
spannte Preispolitik der neuen Krebsmedikamente jedoch
die Politik weltweit aufgeschreckt hat bis in die globalen
Gremien und Massenmedien hinein und dass dieser Druck
sich nun auf die bisher recht freie Zulassungs- und Vergii-
tungspraxis auswirkt, muss hier erwihnt werden [8]. Die
Firmen selber haben ja die Zauberformel «pay for perfor-
mance» ausgerufen und nun miissen sie auch liefern und
eben diesen Zusatzwert, diesen Nuzzen auch belegen!

Der ganze heutige Zulassungsmechanismus nimmt darauf
noch keine geniigende Riicksicht und muss nun den heu-
tigen Erfordernissen angepasst werden.

Also ohne neue nutzenfokussierten Voraussetzungen im
Zulassungsablauf wird ein rechtzeitiger und fairer Zugang
fiir die Patienten Spielball vieler Akteure mit unterschied-
lichen bis diametralen Interessen und hiufig fehlendem
onkologischem Fachwissen bleiben. Wiren die Daten im
Zeitpunkt der Zulassung auch nutzenorientiert hinreichend
iberzeugend, wiirden letztlich schon heute alle Patienten
die gleiche Chance haben, den sinnvollen Zugang zu inno-
vativen Medikamenten rechtzeitig zu erhalten. Die Phar-
mafirmen miissten sich zudem wesentlich mehr anstrengen
auf «Effectiveness» zu fokussieren und nicht nur zeigen,
dass das neue Medikament auf den Tumor hochselektierter
Patientengruppen einwirken kann («activity und efficacy»)
und geniigend sicher ist (safety). Die entscheidende wei-
tere Therapie-Optimierung wird dann grossziigig der kli-
nisch-akademischen Forschung iiberlassen [9]. Gerade weil
nach der einmal erteilten Zulassung meist das «dead end»
fiir weitere pharmagetragenen Studien zu dieser Indikation
folgt, sogar dort wo nur ein «conditional approval» erteilt
wurde, diirfen wir uns mit den heutigen Zulassungsbedin-
gungen nicht mehr zufrieden geben. Dass sich die FDA
nun hohe Bussen iiberlegt (fiir nicht gelieferte Daten nach
der Zulassung), ist ein schwacher Trost: das wird dann ein-
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fach auch noch «eingepreist» und aus den iibervollen Ein-
nahmen abgedeckt. Ein sofortiger Zulassungsentzug wiire
zwar logisch, kann aber wiederum vielen Patienten scha-
den, welche von einem solchen Medikament profitieren.
Denn auch wenn die Firmen die verlangten Daten nicht
liefern, heisst dies ja noch nicht, dass diese nicht positiv
wiren. Es ist einfach meist ein erheblicher Aufwand, den
sich die Firmen bisher sparen wollten. Es muss nun richtig
wehtun, wenn bei einem «conditional approval» geklemmt
oder gepfuscht wird!

Also: nicht «weiter so», sondern wir miissen mit einer
Revision der Medikamenten-Erstzulassung folgende Ziele
erreichen:

1. Wenn der Nutzen eines neuen Medikamentes belegt

ist, dann gilt die Zulassung gleichzeitig auch fiir die
entsprechende Indikation im Rahmen der obligatori-
schen Grundversicherung. Der Weg iiber die Eidgenos-
sische Arzneimittelkommission ist damit tiberfliissig
und die neu zugelassenen Onkologika kommen auto-
matisch auf die Spezialitdtenliste.
Solange es aber noch unklar ist, ob und wie der Nutzen
eines neuen Medikamentes fiir den klinischen Einsatz
dokumentiert ist, soll das Medikament nur im Rahmen
von fiir die Zielpopulation reprisentativen klinischen
Studien mit entsprechenden Endpunkten verfiighar
bleiben [10]. Wo sich klar bereits ein Nutzen fiir z.B.
eine Subgruppe vor der Zulassung abzeichnet, sind die
Argumente ja vorhanden fiir einen begriindeten «com-
passionate use»-Antrag an die Firma. Hier miissen wir
aber noch absichern, dass wir die heute noch bestehen-
de Ungleichbehandlung durch die Firmen iiberwinden
konnen und es fiir den «compassionate use»-Zugang
klare verpflichtende gesetzliche Richtlinien bzw. bun-
desritliche Verordnungen auch fiir die US-basierten
Firmen fiir die Schweiz gibt.

2. Wir brauchen eine Zulassungserginzung fiir hoch-
prizise pridiktiv-selektive «targeted therapies» un-
abhingig von der Tumorspezifitit, wie dies die FDA
im Mai 2017 fir Pembrolizumab im Fall von «miss-
match repair deficienten» mutierten bzw. «microsatel-
liten» instabilen soliden Tumoren fiir Erwachsene und
- sehr wichtig! - auch Kinder nun erstmals erlaubt hat
(MSI-H Microsatelliten Instabilitit bzw. IMMR miss-
match repair deficiency).

3. Nach einer Erstzulassung miissen auch firmenunab-
hingig Indikationserweiterungen durch z.B. akademi-
sche Vertreter (z.B. SAKK, SPOG, IBCSG, usw.) und
Behorden erméglicht werden, nimlich dort, wo sich
neue Therapieindikationen als klar wirksam und ohne
gleichwertige Alternativen erweisen («best practice»).
Die Firmen konnen dann eine sinnvolle Indikationser-
weiterung aus preisstrategischen Griinden nicht mehr
verhindern. Damit diirften viele administrativ unsin-
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nige «off-label»- und «off-limitatio»-Indikationen mit
dem ganzen administrativen Leerlauf wegfallen.

4. Wir miissen die langfristige Sicherheit der neuen Medi-
kamente besser sicherstellen, nachdem mehr ganz neue
Therapien auch kurativ wirken und/oder lingerfristig
verabreicht werden miissen. Die langfristigen Effekte
der Therapien miissen durch obligate «postmarketing
surveillance» und selektive klinische Register erfasst
und ausgewertet werden. Solche Studien miissen bereits
zum Zeitpunkt der Zulassung iniitiert und finanziell
abgesichert sein und deren Daten miissen periodisch fir-
menunabhingig ausgewertet und publiziert werden.

Zusammenfassend kann der heutige Mechanismus der ak-
tuellen Zulassungsbedingungen fiir Erstzulassungen bei
Krebsmedikamenten nicht mehr befriedigen. Er hilft we-
der den Patienten, uns Arzten noch der Gesellschaft und ist
auch zunehmend fiir die Pharmafirmen nicht nur ein Re-
putationsrisiko, sondern auch materiell ein Schuss ins Bein.
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Gelebte Vielfalt der Psychoonkologie in der
Schweiz - vom Zentrumsspital zum Regionalspital

Patrick Nemeshazy (P.N.) vom Spital SRO (Spital Region Oberaargau) in Langenthal und
Jurg Bernhard (J.B.) vom Inselspital in Bern berichten Uber ihre psychoonkologische

Tatigkeit in ihren Institutionen.

In welcher Institution arbeiten Sie?

P.N. Ich arbeite an den Psychiatrischen Diensten SRO,
welche Teil des Spitals in Langenthal sind. Sie decken die
stationire, teilstationire und ambulante psychiatrische
Versorgung des Oberaargaus ab. Im Ambulatorium ist
auch ein psychoonkologisches Team integriert. Auf der
Onkologie Langenthal arbeiten 2 Onkologinnen und ein
Himatologe.

J.B. Ich arbeite im Psychoonkologischen Dienst am In-
selspital Bern. Unser Dienst ist in die Universitdtsklinik
fiir Med. Onkologie integriert und gehort damit zum Tu-
morzentrum / University Cancer Center Inselspital (UCI).

Wie ist bei Ihnen die psychoonkologische Versor-
gung organisiert und in die onkologische Behand-
lung integriert?

P.N. Unser psychoonkologisches Team besteht aus einer
Arztin, 2 Arzten, 2 Psychologinnen und einem Psycholo-
gen, welche alle auch im allgemein-psychiatrischen Am-
bulatorium mitarbeiten. Alle onkologischen Patienten
werden iiber die Psychoonkologie durch einen Flyer in-
formiert, der ihnen in unserer Onkologie abgegeben wird.
Die meisten Anmeldungen erfolgen durch die Onkologie.
Die Patienten werden dann im Team verteilt und aufge-
boten. Manchmal sind es auch die Angehorigen von Kreb-
spatienten, die an unserem Ambulatorium angemeldet
werden. Wir sehen die onkologischen Patienten fiir die
eigentliche psychoonkologische Behandlung bei uns am
allgemein-psychiatrischen Ambulatorium. Wir betreuen
jedoch auch die hospitalisierten Patienten psychoonkolo-
gisch, hier allerdings nur konsiliarisch. Wir treffen uns
mit den Onkologinnen und dem Himatologen einmal im
Monat zu einem psychoonkologischen Rapport. Hier wer-
den komplexe Patienten oder Verldufe der Therapie be-
sprochen. Ausserdem machen wir mit dem onkologischen
Pflegeteam drei bis viermal im Jahr eine Fallbesprechung,
an der dann auch die Onkologinnen und der Himatolo-
ge anwesend sind. Das eigentliche psychoonkologische
Team trifft sich alle 2 Monate zu einer Intervision, an die
auch psychoonkologisch-versierte Psychotherapeuten der
Region hinzukommen.
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Patrick Nemeshazy ist Psychiater

und hat die arztliche Leitung der
psychiatrischen Ambulatorien und
des psychoonkologischen Teams inne,
zusatzlich ist er auch Stv. Chefarzt am
Psychiatrischen Dienst. Er ist Referent
im Curriculum fiir Psychoonkologie
und gibt Kommunikationsseminare
flir Onkologen.

Jurg Bernhard ist klinischer
Psychologe und Psychoonkologe.
Er leitet den Psychoonkologischen
Dienst am Inselspital und ist in
der Lebensqualitatsforschung
(IBCSG, SAKK) und der
Kommunikationsschulung von
Arzten und Pflegefachleuten in der
Onkologie tatig.

J.B. Wir sind ein Team von vier Psychoonkologinnen/
Psychoonkologen und einem Musiktherapeuten. Die
psychiatrische Delegation iibernimmt teamintern eine
psychiatrische Kollegin. Zusitzlich sind wir mit dem
psychiatrischen Konsiliardienst vernetzt. Die organisato-
rische Einbettung in die Onkologie hat sich fiir die Pa-
tientenndhe und interprofessionelle Zusammenarbeit als
vorteilhaft erwiesen. Fiir die onkologischen Bettenstatio-
nen (Med./Rad.Onk., Leukdmiestation) sowie die Pallia-
tivstation ist jeweils ein Mitarbeiter mit Liaisonfunktion
zustindig (Teilnahme an Rapport, Visite u.a.). Bei der
individuellen Betreuung wird jedoch dem Anliegen der
Beziehungskonstanz nach Moglichkeit Rechnung getra-
gen. Konsiliarisch sind wir im ganzen Inselspital titig.
Bei komplexen Fillen fithren wir Fallbesprechungen auch
auf nicht onkologischen Abteilungen durch, zur Entlas-
tung der Behandelnden und Foérderung eines integrativen
Fallverstindnisses. Eine gute interprofessionelle Zusam-
menarbeit setzt eine Reflexion der eigenen Teamkulcur
voraus, was wir durch regelmissige externe Supervision
und Intervision mit externen Kolleginnen/Kollegen {or-
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dern. Rund 40% unserer Patientenkontakte und 50%
der Gesprichszeit mit Patienten betrifft die ambulante
Betreuung, vor allem themenbezogene Beratungen, Ab-
klirungen und Psychotherapien. Die HNO und die Frau-
enklinik haben ein eigenes psychoonkologisches Angebot.
Gemeinsame Anliegen koordinieren wir im Rahmen einer
iibergeordneten Plattform.

Was sind in Threm Alltag die wichtigsten Hiirden fiir
eine optimale Versorgung?

P.N. Es gibt hiufig eine Hemmschwelle fiir Krebspatien-
ten, zu uns ins psychiatrische Ambulatorium zu kommen.
In diesen Fillen wire es wahrscheinlich wiinschenswert,
wir hitten die Konsultationszimmer auf der Onkologie.
Auf der anderen Seite horen wir immer wieder von un-
seren Patienten, dass sie es gerade schitzen, nicht an den
gleichen Ort zu kommen, wo sie ihre Chemotherapien
erhalten. Ausserdem denke ich, dass noch mehr Angeho-
rige von einer psychoonkologischen Betreuung profitieren
konnten.

J.B. Barrieren sind auch im Zentrum eine Herausfor-
derung. Der wichtigste Faktor fiir den Zugang zu unse-
rem Angebot sind engagierte Kolleginnen/Kollegen von
Medizin und Pflege, welche die entsprechenden Indika-
tionen bei den Betroffenen wahrnehmen. Komplexe Be-
handlungen mit mehreren involvierten Spezialisten sind
anspruchsvoll. Nicht nur, weil es fiir die Patienten hdu-
fig nicht klar ist, wer fiir sie medizinisch zustdndig ist,
sondern weil der interprofessionelle Austausch ohne Ini-
tiative zur Koordination lediglich fragmentarisch erfolgt.
Werden Patienten nach der Behandlung im Zentrum ent-
lassen, fehlen in der Peripherie oftmals die erforderlichen
psychoonkologischen Angebote.

Wo sehen Sie Losungsansitze oder Entwicklungs-
moglichkeiten oder was wiinschen Sie sich?

P.N. Ein Problem sind die unterversorgten Angehori-
gen. Eine Moglichkeit wire, die Information iiber die
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Psychoonkologie dahingehend zu verbessern, das es klar
wird, wie die psychoonkologische Betreuung helfen kann,
den Alltag von Krebskranken aber auch ihrer Angehori-
gen zu erleichtern. Bei knappen Ressourcen konnte das
Internet eine grosse Unterstiitzung darstellen. Es gibt
sehr interessante Pilotprojekte sowohl in der Schweiz wie
auch im Ausland.

J.B. Vergessen wir nicht, was die Integration psycho-
sozialer Anliegen in die Biomedizin betrifft, wurde die
Onkologie in den 80-er Jahren wegweisend fiir andere
medizinische Disziplinen, z.B. mit spezialisierten Betreu-
ungsangeboten fiir Patienten, Kommunikationsschulung
fiir Behandelnde und psychoonkologischen Fragestellun-
gen in klinischen Studien. In der Schweiz hat sich seit
dem Nationalen Krebsprogramm II - mit einem klaren
Bekenntnis zur Integration der Psychoonkologie in die
onkologische Versorgung - viel bewegt. Ich wiinsche mir,
dass diese Entwicklung in Klinik, Lehre und Forschung
weitergetragen wird.
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Clinician Reflexivity Training -
an alternative for clinical communication training

Friedrich Stiefel*, MD; Sandy Orsini; Céline Bourquin, PhD

Psychiatric Liaison Service, Lausanne University Hospital and Lausanne University, Lausanne

Communication in medicine

Over recent decades, patient’s autonomy and shared deci-
sion-making have emerged as core values of medical care.
This evolution implies a great deal of communication,
a task clinicians are often not adequately prepared for.
Communication competences of clinicians can neverthe-
less be improved by training, with a need of constant ad-
justment to a changing medicine. In this context, end
of life (EOL) has emerged as a specific field closely, but
not exclusively, related to the development of palliative
care and to the awareness that dying patients represent a
vulnerable population in need of clinicians who are able
to communicate about sensitive issues such as hope or
limited life expectancy.

EOL communication not only depends on clinicians’
skills, but also on their psychological state when facing
dying patients, and consists of cognitive, emotional, and
relational elements [1]. Moreover, multiple barriers exist
in daily clinics hampering adequate communication with
dying patients and their loved ones [2]. Some of these bar-
riers — to name a few — are related not only to the «inner
world» of the clinicians, such as anxiety or anger when
facing the limits of medicine, but also to contextual fac-
tors, such as institutional constraints (e.g., time pressure,
inappropriate settings, fragmentation of care) and social
influences (e.g., society’s dominant discourses about death
and dying) [3].

Additionally, criticisms against traditional Communica-
tion Skills Training (CST) programs have been raised over
the last years [4, 5]. These criticisms can be summarized
as follows. There are conceptual and theoretical problems
associated with CST: e.g., «effective communication» re-
mains undefined, to consider clinical communication as a
set of discrete skills is problematic, or to use standardized
communication methods may result in patient’s feelings
of de-subjectivation and alienation. Furthermore, the ex-
clusion of clinicians in the development of CST hampers
their potential to be learner-centered and fails to integrate
their lived experiences and resources [6]. Finally, CST pro-
grams have become more and more specific (training for
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patient recruitment in clinical trials, for cadaveric kidney
requests in organ transplantation, etc.) [7] and generic as-
pects of communication, such as containing of emotions,
construction of a therapeutic alliance or counter-reactions
of clinicians tend to disappear from training.

Going beyond traditional communication training
We therefore conducted a study with the aim (i) to de-
velop a communication training curriculum based on
clinicians’ lived experience and their perceived training
needs, which (ii) addresses the topic of death and dying,
which represents an emblematic issue and challenge for all
clinicians regardless of their specialization, and (iii) takes
into consideration the criticisms formulated towards CST,
thereby contributing to a voiced call for innovation of
these programs.

The research approach was based on eight focus-group
(FG) discussions (within-group homogeneity) with physi-
cians (n=28) and nurses (n=30) of different medical dis-
ciplines with a high prevalence of dying patients, namely
geriatrics, internal medicine, oncology, and palliative
care. The FG discussions explored:

a. the training needs of participants and the perceived
training needs of their medical colleagues’ when en-
countering dying patients;

b. participants’ representations of an ideal physician pro-
viding EOL care (qualities and virtues).

Put differently, we aimed to gain information about (a)
useful training contents and (b) training motivations
based on perceived role models (imagined or real). Fur-
thermore, expectations in terms of training format were
elicited (e.g., setting, duration, competences of trainers
or degree of professional homogeneity of future trainees).
An inductive thematic analysis approach was used to ana-
lyze verbatim-transcribed FG interviews, and carried out
based on the «immersion, reduction, and interpretation»
process model [8].
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Clinician Reflexivity Training

The developed training, which we call Clinician Reflexiv-
ity Training (CRT), has been influenced by different con-
cepts, of which we will only discuss two. First, after years
of teaching and researching on CST programs at the un-
der- and postgraduate levels, we have shifted in postgra-
duate training our focus from skills and techniques to
the «inner» world of the clinicians, especially clinicians’
anxieties, defensive attitudes and other intra-psychic pro-
cesses [9]. This shift is anchored in a psychodynamic un-
derstanding of the clinical interaction, which takes into
account its relational, including unconscious, aspects.
Second, our experiences led us to adopt a comprehensive
framework of communication, which includes the role of
the clinician’s psychology, but also his lived experience,
his socialization, and other contextual factors, be they
institutional or societal [10]. This framework, embedded
in the realm of the medical humanities, has multidisci-
plinary roots, and benefits from conceptual work originat-
ing from disciplines such as anthropology, sociology, and
philosophy.

Our training is trainee-centered, since the contents of the
curriculum are based on the analysis of data produced in
the FG discussions, which then have been operational-
ized into pedagogic concepts. It is also practice-oriented,
since it uses case vignettes and video-sequences (video-
taped medical consultations with clinicians facing dying
patients) to illustrate key topics (e.g., anxiety and defense
mechanisms of clinicians).

The main pedagogical objectives of the training can be
summarized as follows:
1. to increase participants’ reflexivity by:
— questioning established representations;
— accessing their emotions and lived experience;
— confronting them with the point of views of others;
— eliciting attitudes and values within the group;
— encouraging and discussing testimony;
2. to unify the professional/expert and the person (whole-
clinician perspective) by:
— raising awareness about one’s own defenses, such as

rationalization and splitting, and collective defenses,
which tend to segregate patients from clinicians.

We have observed high satisfaction with training, and
participants’ change of attitudes towards death and dy-
ing, confirming that a process of introspection has been
initiated. Moreover, the training is now locally anchored
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by means of the cooperation with UNIL-EPFL advanced
continuing education and will be repeatedly provided
over the next years; train-the-trainer courses could be or-
ganized for teachers interested to implement the training
in other regions of Switzerland.

Conclusion

Our training does not provide advice or focus technical
skills, but aims to launch an introspective process and a
conscientization within the clinicians, to enhance their
reflexivity [11] and thus increase their relational openness
when encountering patients.

Funding: The study was funded by the Swiss National
Science Foundation (grant number 406740-139248).
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Psychoonkologie in der Praxis - ein Einblick
in die psychoonkologische Sprechstunde

Stefan Mamié, Dipl. Psych. FH, Psychoonkologischer Psychotherapeut SGPO

Sexualtherapeut DAS Uni Basel

Im folgenden Beitrag wird exemplarisch ein Arbeitsmor-
gen portraitiert, wie er im Rahmen eines in die Onko-
logie integrierten psychoonkologisch-psychotherapeuti-
schen Dienstes stattfinden konnte. Vor dem Hintergrund
der Umsetzung von Zertifizierungsvorgaben diirfte dieses
Setting in der heutigen Zeit das am hiufigsten vorkom-
mende sein. Die Fallbeispiele stammen aus meiner eige-
nen Titigkeit.

In die erste Stunde kommen Herr und Frau R. Sie ist
41-jahrig und hat vor 4 Monaten die Behandlung (Ope-
ration, Chemotherapie) einer ausgedehnten Darmkrebs-
erkrankung abgeschlossen. Die behandelnde Onkologin
musste ihr ein erhebliches Rezidivrisiko mitteilen. Die
Patientin hat sich inzwischen recht gut erholt. Der Zu-
weisungsanlass war ihr Bediirfnis nach Unterstiitzung
im Umgang mit Angsten sowie mit Verinderungen der
Sexualitit. Wir haben bereits einige Paar- und Einzelge-
spriche gefiihrt. In den Einzelgesprichen stand ihre unge-
wohnte Angstlichkeit davor, sich im &ffentlichen Raum
zu bewegen sowie die Verunsicherung der Patientin ge-
geniiber ihrem Korper und der eigenen Attraktivitidt im
Zentrum. Thr Mann ist 44-jihrig, hat an der Erkrankung
und der Behandlung viel Anteil genommen und seine
Frau mit ermutigenden Parolen unterstiitzt. Das Paar hat
einen 13- und einen 20-jihrigen Sohn sowie eine 15-jdh-
rige Tochter. In der vorhergegangenen Stunde zeigte sich
eine durchaus brisante Beziehungsdynamik. Der Ehe-
mann hat in den vergangenen Jahren die Berge entdeckt
und verbringt gerne Zeit mit Wander- und Klettertouren.
Er sieht sich als Forderer und Forderer einer korperlichen
Rehabilitation bei seiner Frau, z.B. auch in Form von
Bergwanderungen. Er bringt in der Stunde sein Anliegen
ein, auch zwei oder dreitdgige Touren gemeinsam mit sei-
ner Frau zu unternehmen. IThr jedoch ist das Schlafen in
diesen «milbenverseuchten Wolldecken» der SAC Hiitten
ein Griuel. Herr R. hilt dagegen, dass er an den Abenden
in diesen Hiitten andere Paare kennenlerne, die so etwas
auch gemeinsam machen wiirden. Sie kontert, er sei ein
Egoist, dem nur seine eigenen Bediirfnisse wichtig sei-
en. Das ist ein Affront fiir Herrn R., er ist nah daran, die
Sitzung zu verlassen. Ich richte mich an ihn: «Herr R.,
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gehen Sie nicht in die Beleidigung! Das kennen Sie zwar
gut, sich abzuwenden, beleidigt zu sein und alles hinzu-
werfen. Aber beleidigt sein fiihrt zu weniger Verbindung.
Bleiben Sie hier mit Threm Schmerz, mit Ihrer Trauer.
Trauer schafft Verbindung. Spiiren Sie den Schmerz, in
Ihrem Engagement fiir Thre Frau und in Threm Bediirfnis
nach Gemeinsambkeit nicht gesehen zu sein, sich verkannt
zu fiihlen. Bleiben Sie beim Schmerz, bleiben sie verletz-
lich!» Herr R. kann die Einladung annehmen. Damit pas-
siert etwas bei seiner Frau; sie fiihlt seinen Schmerz, seine
Trauer und seinen Wunsch nach Gemeinsamem ebenso
wie seine Sorge, durch eine Auseinanderentwicklung die
Verbundenheit mit ihr zu verlieren. Die Beiden verlassen
die Stunde nachdenklich zugeneigt. In die heutige, neun-
te Stunde kommen beide sehr entspannt. Das Gesprich
vom letzten Mal hitten sie in der Zwischenzeit weiter ge-
fiihrt. Sie haben neu vereinbart, jede Woche einen Abend
gemeinsam zum Klettern in die Halle zu gehen — beide
freuen sich, damit ein neues Feld gemeinsamer Aktivitit
teilen zu konnen. Frau R. hatte in der Zwischenzeit eine
Nachkontrolluntersuchung; es konnte kein Hinweis auf
erneutes Krankheitsgeschehen gefunden werden. Ange-
sichts des medizinisch wie beziehungsdynamisch erfreu-
lichen Verlaufs wird vereinbart, die psychoonkologischen
Termine auszudiinnen und neu in Abstinden von 4 — 6
Wochen wahrzunehmen.

Auftragsklirung ist jeder psychotherapeutischen und
damit auch psychoonkologischen Beziehung ein wich-
tiges Thema. Ich habe kein Recht, jemanden zu behan-
deln, ohne von dieser Person dafiir einen Auftrag er-
halten zu haben. Bei der oben portraitierten Patientin
waren die meisten der initial formulierten Ziele erreicht
bzw. der Leidensdruck deutlich vermindert. Manchmal
ist die Auftragsklirung bereits ein wichtiger Teil der
psychoonkologischen Intervention. Dabei kann auch
interdisziplindrer Klirungsbedarf aufkommen; mdogli-
cherweise bekomme ich seitens des zuweisenden Arztes
explizit oder implizit einen anderen Auftrag, als vom
Patienten selbst. Das erfordert dann eine differenzierte
Riickmeldung und ggf. interdisziplindren Abgleich wie
beim nichsten Patienten:
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Von der chirurgischen Privatstation wurde Herr M., ein
61-jihriger Mann mit Diagnose Lungenkrebs angemel-
det, aktuell Tag fiinf nach Operation, in kurativer Be-
handlungsabsicht. Zuweisungsanlass Angst. Im Gesprich
schildert mir Herr M., er sei noch nie im Leben im Spital
gewesen. Er habe eine kleine Maurerfirma mit zwei Ange-
stellten und habe in seinem Leben eigentlich immer gear-
beitet. Wegen der ungewohnten Inaktivitit bekdme eine
Vielzahl beunruhigender Gedanken zu viel Raum. Hiu-
fig komme die Angst am spiten Abend. Wenn er dann
klingle, dauere es wohl mal bis zu zehn Minuten, bis die
Pflegeperson komme. Wihrend dieser Zeit verstirke sich
seine Angst erheblich. Sie bringe ihm dann ein Temesta,
es dauere bestimmt weitere zehn Minuten, bis dieses dann
da sei. Inzwischen habe sich seine Angst bis zur Panik
hochgeschaukelt. Wir sprechen mit der Pflege ab, ein Te-
mesta auf seinem Nachttisch zu platzieren, um die sich
verstirkende Angst bei Bedarf schnell abzufangen. Ein
eingehenderes Gesprich iiber die Angstinhalte und den
Umgang damit mochte der Patient auf die darauffolgende
Woche verschieben. Die Intervention stellt sich hinterher
als dienlich heraus; Herr M. berichtet, immer wenn Angs—
te aufgekommen seien, hitte er das Medikament neben
sich angeschaut, sei aber zum Schluss gekommen, dass er
es noch ohne dessen Einnahme schaffe. Er habe seit unse-
rem ersten Gesprich keines mehr eingenommen.

Eine in der Psychoonkologie hiufig vorkommende Indika-
tion ist die Unterstiitzung der Patienten im Umgang mit
belastenden Therapiefolgen wie in der folgenden Konsul-
tation mit Frau K. Sie ist 48-jihrig, Diagnose MammaCa,
St. nach brusterhaltender Operation, aktuell vor dem 4.
Zyklus adjuvanter Chemotherapie. Zuweisungsanlass wa-
ren Unwohlsein, Ubelkeit und Stimmungstiefs. Frau K.
lebt alleine und ist von Beruf Pflegefachfrau. Sie hat zwei
erwachsene Tochter. Die heutige Sitzung ist die zweite
Konsultation. Frau K. macht einen sichtlich mitgenom-
menen Eindruck. Die verordneten Antiemetika nimmt
sie ein, bestitigt auch deren Wirkung auf die Ubelkeit.
Dennoch bleibe ein diffuses Gefiithl des Unwohlseins und
der Erschopfung, von welchem sie sich sehr beeintrich-
tigt fiihle. Sie berichtet, die meiste Zeit alleine zu ver-
bringen; sie sei ja auch zu erschopft, Besuche zu empfan-
gen. Ich verweise hier auf die Gefahr eines Mangels an
Ablenkung. Thre Aufmerksamkeit liege moglicherweise
auf der Selbstbeobachtung der vorhandenen Symptome
mit entsprechend verstirkter Wahrnehmung derselben.
Die Patientin ist einverstanden, in unserer Stunde eine aus
der Hypnosetherapie stammende Dissoziationsiibung zu
versuchen. «Die Belastungen durch die Therapie sind {ib-
licherweise intensiv, das ldsst sich nicht wegmachen und
auch nicht weg diskutieren. Aber dann ist die Frage, was
kann uns denn dabei helfen, diese Last zu tragen? Das sind
natiirlich diejenigen Dinge, die wir gerne tun, die uns
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Spass bereiten. In der Fachsprache gibt es dafiir das Wort
Ressourcen. Oft ist der Zugang dazu wegen der Behand-
lungsfolgen eingeschrinkt oder verhindert, und dann erst
wird es fiir viele Patienten schwierig. Was wire das denn
bei Ihnen? Wie tanken Sie wieder Kraft, was machen Sie
gerne?» Fiir Frau K. ist der Inbegriff von Entspannung
eine Schifffahrt auf dem in der Nihe ihres Wohnortes ge-
legenen See. Wir vertiefen die Wahrnehmung ihres Erle-
bens, indem ich sie detailliert schildern lasse, was sie auf
dieser Schifffahrt sieht, welche Gerdusche sie hort, welche
Geriiche sie wahrnimmt. Thre Kérperhaltung hat sich in-
zwischen entspannt und ihr Gesichtsausdruck ist deutlich
aufgehellt. «Wie lduft das denn ab auf so einer Schifffahrt
— gibt es da auch etwas zu essen?» «Ja natiirlich», ruft
Frau K. und beschreibt, wie gerne sie sich jeweils ein Fi-
schgericht bestellt. Auch das unterstiitze ich mit Intensi-
vierung der visuellen, olfaktorischen und gustatorischen
Erlebensparameter. So haben wir in dieser Stunde eine
wunderbare Schifffahrt erlebt. Ihre Befindlichkeit wird
von Frau K. hinterher als deutlich verbessert beschrieben.
Wir schmunzeln gemeinsam dariiber, dass nicht wenige
Gesunde auf Schifffahrten und Fischessen woméglich mit
Unwohlsein oder gar Ubelkeit reagieren wiirden. Ich un-
terstelle ihr hier eine offensichtlich besondere Kompetenz
im Umgang mit Ubelkeit verursachenden Einfliissen und
vermute, dass sich diese moglicherweise auch in Bezug
auf die Chemotherapie nutzen liesse — vom ausgelieferten
Opfer zur gestaltenden Spezialistin. Diese neue Sichtweise
gefillt Frau K.

Ich freue mich tiber die vor dem Mittagessen anstehende
Erstkonsultation. Mein Engagement in Form von Refera-
ten im Onkologenteam fiir eine stirkere Beachtung der
Sexualitit beginnt Friichte zu tragen: Herr G. wurde vom
Onkologen zugewiesen bei Status nach AML, Hochdo-
sis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation, in kompletter Remission, Behandlungsabschluss
vor ca. fiinf Monaten. Anlass fiir die Zuweisung war de-
pressives Erleben bei Storung der Sexualfunktion. Herr G.
lebt mit seiner Ehefrau und 4 Kindern im Alter von 18,
10, 7 und 4 Jahren. Er ist selbststindig als Informatiker
in einer gemeinsam mit einem Kollegen vor zwei Jahren
iibernommenen Firma. Wegen den Therapiefolgen ist die
aktuelle Arbeitsfihigkeit 60%. Herr G. beschreibt als
sein Hauptproblem die Sexualitit. Seit der letzten che-
motherapeutischen Behandlung bestiinde eine Erektile
Dysfunktion. Keine Morgenerektionen, keine Spontan-
erektionen, keine Erektionen unter Stimulation. Orgas-
musreflex auslosbar, jedoch schmerzhaft, u.a. darum keine
weiteren Versuche unternommen. Bis jetzt weder PDE-5
Hemmer noch andere Erektionshilfesysteme eingesetzt.
Empfindungsfihigkeit an der Eichel reduziert; der Pati-
ent berichtet auch tiber erhebliche Empfindungseinbussen
an Fiissen, Fingerkuppen und beim Geschmack. Erhoh-
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tes Schlafbediirfnis (10-11h vs frither 5-6h), verminderter
Antrieb. Libido deutlich vermindert. Nach Angaben des
Patienten vor der Erkrankung normale Libido, regelmis-
siger Geschlechtsverkehr, keine Erektionsunregelmissig-
keiten.

Ich erkundige mich bei Herrn G., wie er denn bisher mit
der Einschrinkung umgegangen sei. Er habe zwei oder
dreimal versucht, sich seiner Frau sexuell anzunihern. Da-
bei sei bei ihm im Genitalbereich aber gar nichts passiert.
Er habe das als frustrierend erlebt und auf weitere Versu-
che verzichtet. Ich biete Herrn G., mit dem spontan ein
guter Rapport besteht, hier recht direkte Riickmeldungen
an: «Wenn Sie einen Bogen um die Sexualitit machen,
wird sich der aktuelle Zustand eher nicht verindern. Sie
tragen durch Vermeidung dazu bei, dass es so bleibt». Das
kann Herr G. leicht nachvollziehen. «Und das Zweite ist,
dass mich Thr Misserfolg nicht wundert, angesichts IThrer
zielorientierten Herangehensweise». Herr G. ist verwun-
dert, will wissen, wie ich das meine. «Nun ja, Sexualitdt
ist ja viel mehr als die Funktion des Penis. Sie driicken
Thre Zuneigung aus, stellen Nihe her. Es konnte ge-
meinsam mit Threr Frau ja auch Entspannung entstehen,
Zirtlichkeitsaustausch usw. Gibe es nicht viel mehr zu
geniessen, als das, was Thnen an Empfindung im Geni-
talbereich aktuell gerade nicht zuginglich ist? Wire es
moglich, damit zu starten, was im Moment schon wieder
geht und darauf zu verzichten, sich an dem zu messen, wie
es frither war und im Vergleich dazu zu versagen?» Herr
G. bringt ein, sich ganz allgemein verunsichert zu fiihlen.
Er erlebe sich als wesensverindert; habe seinen bisher eher
draufgingerischen Charakter verloren. Damit einherge-
hend erlebe er eine Verminderung der Lebensfreude und
zeitweise eine deprimierte Stimmung. Er frage sich, ob
die Behandlung auch einen Effekt auf seinen Testosteron-
spiegel gehabt habe. Seine Partnerschaft sei stabil, seine
Ehefrau kdnne mit der Einschrinkung zur Zeit problem-
los leben, sie sei erst einmal froh, ihn iiberhaupt noch zu
haben. Wir einigen uns wegen den Zweifeln betreffend
Testosteronspiegel sowie zur Evaluation verschiedener
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Erektionshilfesysteme fiir eine Anmeldung in der urolo-
gisch-andrologischen Sprechstunde. Zudem vereinbaren
wir weitere begleitende Gespriche zur Erarbeitung eines
Umgangs mit den vorhandenen Defiziten bzw. Erweite-
rung des Verhaltens- und Erlebensrepertoires.

Der Morgen ist damit bereits um - die psychoonkologische
Arbeit ist inhaltlich so vielfiltig wie die Lebensentwiirfe
unserer Patienten. Falls Sie Lust auf mehr bekommen ha-
ben finden Sie zwolf differenzierte Falldarstellungen bei
Sabine Lenz [1]. Vor dem Hintergrund jahrzehntelanger
Erfahrung mit vielen Fallbeispielen sowie eigener Betrof-
fenheit ist das Buch von Peter Weyland [2] geschrieben.
Eine Ubersicht zum Fachgebiet findet sich in der neu auf-
gelegten Ausgabe von Onkologische Krankenpflege [3].
An Patienten und ihre Angehorigen richtet sich unser
psychoonkologischer Ratgeber [4].
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Communication Skills Training in Oncology

Prof. Dr. med. Wolf Langewitz, Division of Psychosomatic Medicine/Internal Medicine, University Hospital Basel

Background

Almost everybody has heard horror tales of someone who
was shocked after a doctor told him or her bad news in a
rude manner. Breaking bad news (BBN) has been viewed
as the culmination point of difficult conversations, where
the quality of a health care provider’s professional commu-
nication skills will be exposed without mercy. What the
term «professional» refers to, has been defined mainly by
professionals themselves and goes back to seminal papers
in the nineties of the last century [e.g. 1, 2, 3].

State of the art: Do trainings improve
communication skills?

A large amount of research has demonstrated that com-
munication skills training (CST) is feasible and successful:
participants usually communicate better than before (e.g.
[4], reviews in: [5, 6]). Thus, CST in BBN has become
mandatory in Switzerland and in other countries in Eu-

rope and in the US [7].

The dilemma: Communication is improving -
patients don’t profit

By and large, results show that patients do not profit from
a professional after CST. In a large and extremely carefully
done study by R. Curtis et al. [8], the authors were unable
to find any improvement in patient reported quality of
communication, quality of end of life care, and depression
scores.

Do we train the wrong communication skills?

If we look at patients’ or relatives’ stories about the mo-
ment of being given bad news, one over-arching theme
evolves: They were overwhelmed and report that they were
given no time to react to the information. However, how
to give information in a patient-centred way, is almost ne-
glected in most CST, not only in oncology. Instead, these
trainings stress the importance of responding to emotions.
One might argue, that responding to emotions is all the
more important the worse doctors were trained in the pro-
vision of information. Patients themselves corroborate the
importance of giving information, because most question-
naire and interview studies show that they expect high
quality information first and foremost from oncologists,
however not necessarily so from nurses. Forsey et al. [9]
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compared doctors’ and nurses’ accounts of emotional care
for parents of children with leukaemia. Doctors relied
on the quality of continuous care of the child and on the
provision of (positive) prognostic information; they «did
not think they could reassure parents by eliciting and ex-
plicitly discussing parents’ fears. In contrast, nurses relied
on psychological skills and explicit discussion of parents’
emotions to provide reassurance». Young [10] showed that
parents valued a doctor’s perceived medical competence
and drew emotional support from his or her authority.
Mendick et al. [11] showed that breast cancer patients
and their surgeons shared a common agenda, in that both
groups stressed the importance of honest information, in-
formation that preserved hope, displayed expertise, and
a sense of relationship. In a series of empirical papers on
the provision of hope a similar picture emerged: hope was
largely attributed to the sense of being informed com-
pletely and honestly (e.g. [12-15]), although professionals
continuously have to strike a balance between information
and hope [16].

Is the focus on the very moment of breaking bad
news not well chosen?

One might argue that wnexpected bad news always comes
as a shock, no matter how well someone is communicat-
ing; patients recall of the professional’s communication in
this moment of drastically reduced receptiveness may be
overshadowed by the impact of the information; how it
was framed and whether or not the professional responded
to emotions in an especially empathic way may well go
un-recognised. Responding to emotions — and informa-
tion needs — in the time following the initial event might
however be worth training.

Is our focus on skills as opposed to attitudes the
wrong choice?

I would argue that nobody knows for sure because a com-
parison of these two approaches is missing. The attitude
we are aiming for in training is best described as benevo-
lent curiosity towards the patient as person and a willing-
ness to respond to his or her responses and demands in
a flexible way. Flexibility however, is easier to practice,
when someone is certain in what he or she is doing. And
there training (the right) skills might be helpful.
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Cancer Related Fatigue (CRF):
Was Sie daruber wissen sollten

Prof. em. Dr. med. Alexander Kiss, Universitatsspital Basel

Die folgenden Uberlegungen sind geprigt durch mei-
ne klinischen Erfahrungen mit Patienten mit CRF (der
deutsche Begriff «Tumor-assoziierte Miidigkeit» hat sich
nicht wirklich durchgesetzt) als auch die Begutachtung
der Arbeitsfihigkeit dieser Patienten. Zusitzlich stiitze
ich mich auf neue Richtlinien [1, 2] sowie die aktuelle
Literatur zu CRE

Wie ist die CRF definiert?

Laut NCCN wird CRF wie folgt definiert: «CRF is a dis-
tressing, persistent, subjective sense of physical, emotional andlor
cognitive tiredness or exhaustion related to cancer or cancer treat-
ment that is not proportional to recent activity and interferes with
usual functioning. »

Wenn Gesunde miide sind, ruhen sie sich aus und/oder
schlafen, worauf die Miidigkeit verschwindet oder deut-
lich reduziert ist. Anders bei Patienten mit CRF: Schon
eine im Vergleich zu Gesunden deutlich geringere Ak-

tivitdt erschopft sie nach kurzer Zeit, und Ruhe und/
oder Schlaf (der oft gestort ist) fiihrt nicht zu einem Ver-
schwinden der Miidigkeit, sondern diese bleibt bestehen.
Die Lebensqualitit ist oft deutlich eingeschrinkt und
viele dieser Patienten haben auch depressive Symptome.
Die Intensitit und Dauer der CRF kann von Patient zu
Patient sehr unterschiedlich sein.

Wie wird die CRF diagnostiziert?

Ein allgemein verbindliches Diagnoseschema gibt es
nicht. Klinisch und gutachterlich gut brauchbar sind die
diagnostischen Kriterien von Cella et al. [3].

Was sind die Ursachen der CRF?

Ein multifaktorielles Geschehen wird vermutet, vie-
les bleibt unklar: Biologische Faktoren (z.B. Zytokine),
somatische Faktoren (z.B. Animie), therapieassoziier-
te Faktoren (z.B. Chemotherapie und/oder Bestrahlung)

Tab. 1. Proposed (1998 draft) ICD-I0 Criteria for Cancer-Related Fatigue [3].

Six (or more) of the following symptoms have been present every day or nearly every day during the same 2-week period in
the past month, and at least one of the symptoms is (A1) significant fatigue.

> > > > > > > > >
© 00 ~NOOHE WN PR

. Significant fatigue, diminished energy, or increased need to rest, disproportionate to any recent change in activity level
. Complaints of generalized weakness or limb heaviness

. Diminished concentration or attention

. Decreased motivation or interest to engage in usual activities

. Insomnia or hypersomnia

. Experience of sleep as unrefreshing or nonrestorative

. Perceived need to struggle to overcome inactivity

. Marked emotional reactivity (eg, sadness, frustration, or irritability) to feeling fatigued

. Difficulty completing daily tasks attributed to feeling fatigued

A10.
Al1.

Perceived problems with short-term memory

Postexertional malaise lasting several hours

The symptoms cause clinically significant distress or impairment in social, occupational, or other important areas of
functioning

There is evidence from the history, physical examination, or laboratory findings that the symptoms are a consequence
of cancer or cancer therapy.

The symptoms are not primarily a consequence of comorbid psychiatric disorders such as major depression,
somatization disorder, somatoform disorder, or delirium.
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und psychosoziale Faktoren (z.B. Depression und/oder
schlechter Schlaf) sind mit CRF assoziiert und/oder wer-
den als mitverursachend angesehen.

Wie hiufig ist die CRF und wie ist der Verlauf?

Zur Hiufigkeit schreibt Mustian [4] : «CRF is one of the
most common and disabling adverse effects veported by patients
with cancer during and after treatment». Im zeitlichen Ver-
lauf nimmt die Intensitit der Symptome der CRF mit der
Zeit meist ab, erreicht aber oft nicht die Ausgangswerte
vor der Krebsbehandlung. Z.B haben von 218 Frauen 5
Jahre nach der Behandlung (Brustkrebs) noch 12% eine
CRF [5]. Im Einzelfall ist die Prognose schwierig.

Soll ein Screening von CRF etabliert werden?

Sowohl die Clinical Practice Guidelines zur CRF des
NCCN [2] als auch die American Society of Clinical On-
cology (ASCO) Clinical Practice Guideline Adaptation [1]
empfehlen, bei allen Patienten regelmissig ein Screening
zu machen. Empfohlen wird die Frage: «How would you
rate your fatigue on a scale of O (no fatigue) - 10 (worst fati-
gute you can imagine) over the past 7 days?» Die Intensitit
der CRF wird beschrieben als «wvorbanden bis mild (0-3)»,
«mittelschwer (4-6)» oder «schwer (7-10)». Abhingig von
dieser Einteilung werden die Patienten unterschiedlichen
Behandlungspfaden zugefiihrt. Andere Guidelines emp-
fehlen ein solches Screening nicht [6].

Wie kann man die CRF behandeln?

Nach der Diagnose miissen zuerst nach medizinisch be-
handelbaren Ursachen der CRF gesucht werden (z.B. Ani-
mie, Hypothyreose, pulmonale und kardiale Ursachen,
usw.) [2].

Der Patient soll tiber Diagnose und Behandlungsmdg-
lichkeiten der CRF informiert werden. Psychoedukation
(educational interventions) alleine ist kaum wirksam [7].

Wirksam sind:

1. Korperliche Betiitigung
In einer Cochrane Rewiew «Exercise therapy for chronic
Jatigue syndrome» konnte klar gezeigt werden, dass re-
gelmissige korperliche Betdtigung die Beschwerden
durch die CRF reduziert [8].

2. Psychotherapeutischelpsychosoziale Interventionen
Im Vergleich zu einer Wartekontrollgruppe ist kogni-
tive Verhaltenstherapie wirksamer [9], was aber nicht
auf eine vermehrte korperliche Betitigung zuriickzu-
fiihren ist [10]. In einer palliativen Situation sind psy-
chosoziale Interventionen nicht wirksam [11].
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3. Kombination von 1. und 2. sind wirksam [4].

4. Medikamente
In RCT konnte keine Wirksamkeit fiir Methylphe-
nidat und Modafinil nachgewiesen werden [12, 13].
Bei Patienten mit fortgeschrittenen Erkrankungen
verbessert Cortison die Beschwerden der CRF [14].
Antidepressive Medikation bessert die depressiven
Symptome, jedoch nicht die Intensitit der CRF [15].

5. Komplementirmedizin
In RCT wurde die Wirksamkeit von Akupunktur [16],
Meditation [17] und Massage [18] nachgewiesen. Nicht
wirksam ist Ginseng [19]. Die Wirksamkeit der the-
rapeutischen Massnahmen ist oft nicht so gross wie
erwiinscht. Das rechtfertigt nicht den gelegentlichen
therapeutischen Nihilismus von Professionellen.

Kann die CFR die Arbeitsfihigkeit einschrinken?
Bei einem kleinen Teil der Patienten ist die Arbeitsfihig-
keit auch lingerfristig eingeschrinkt. Frither wurde die
CRF von Gutachtern haufig fehldiagnostiziert (z.B. als so-
matoforme Stérung, Neurasthenie), was dazu fiihrte, dass
sie die Arbeitsfihigkeit als nicht eingeschrinkt diagnos-
tizierten [20]. Im Urteil vom 19.06.2013 stellte das Bun-
desgericht klar: «Krebsbedingte Fatigue ist ein multidimensi-
onales Syndrom, unter dem die Mebrbeit der Krebspatientinnen
und -patienten wihrend der Therapie leider. Die CRF kann
viele Jahre nach Therapieabschluss andanern und wird durch
physische, psychologische und auch soziale Faktoren beeinflusst.
Alle Erklirungsmodelle zur Ursache und Entstehung von Mii-
digkeits- und Erschipfungssyndromen geben von komplexen und
multikausalen Vorgangen aus. Bei der CRF kinnen diese durch
den Tumor bedingt oder Folge der Therapie, aber auch Ausdruck
einer genetischen Disposition, begleitender somatischer oder psy-
chischer Evkrankungen, wie auch verbaltens- oder umweltbe-
dingter Faktoren sein.»..... «Als Begleitsymptom onkologischer
Erkrankungen und ibrer Therapie liegt der CRF zumindest mit-
telbar eine organische Ursache zugrunde, weshalb es sich mit der
Vorinstanz nicht rechtfertigt, sozialversicherungsrechtlich auf die
tumorassoziierte Fatigue die zum invalidisierenden Charakier
somatoformer Schmerzstirungen entwickelten Grundsitze (BGE
130V 352) analog anzuwenden [21]».
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Quality of life research: impact on patient care

Karin Ribi, PhD, Head IBCSG/SAKK Quality of Life Office

Jurg Bernard, PhD, Senior Advisor IBCSG/SAKK Quality of Life Office

Psycho-oncology has been defined as dealing with the
«suffering of the mind» that occurs with cancer by ad-
dressing the physical, psychological, social, spiritual and
existential dimensions [1]. Within this subspecialty, qual-
ity of life (QoL) research has emerged in order to give
patients a voice in evaluating anti-cancer therapies and
supportive interventions. Today, the standardized assess-
ment of health-related QoL is an integral part of clinical
research in oncology [2-4], and refers to the patients’ view
of the effect of their disease and treatment on the physi-
cal, psychological, and social aspects of daily life, covering
functional status, symptoms of the disease and side effects.

In Switzerland, giving a voice to patients within clinical
trials has been the goal of the International Breast Can-
cer Study Group (IBCSG) and the Swiss Group for Clini-
cal Cancer Research (SAKK) since the late 1980s. IBCSG
started to assess QoL as a complementary outcome in large-
scale adjuvant trials for early breast cancer. At that time,
QoL research was in its infancy. IBCSG faced the challenge
to develop simple indicators applicable in international
multi-lingual trials. The SAKK has also a long-standing
tradition in addressing psycho-oncological questions in
phase II and III trials. Currently, 16 SAKK trials in differ-
ent diseases and stages (breast, colorectal, lung, prostate and
bladder cancer, multiple myeloma and soft tissue sarcoma)
include QoL endpoints. Further endpoints are addressing
neuro-cognitive function in patients with limited disease
small-cell lung cancer who receive early prophylactic crani-
al irradiation (SAKK 15/12), fear of recurrence in patients
undergoing radiotherapy for biochemically recurrent pros-
tate cancer after prostatectomy (SAKK 09/10), and geriat-
ric domains in elderly patients with advanced breast cancer
receiving eribulin as 1% line treatment (SAKK 25/14). The
potential clinical impact of this kind of patient-oriented re-
search is illustrated by selected examples.

Effect of real-time electronic monitoring of patient-reported
symptoms and clinical syndromes

Patients with advanced, incurable cancer, receiving anti-
cancer treatment often experience multidimensional symp-
toms. The SAKK 95/06 trial tested the effect of real-time
monitoring of patient-reported outcomes (symptoms, nu-
tritional intake) and clinical data (e.g. body weight, medi-
cations for pain and cachexia) on QoL of patients with vari-
ous incurable, solid tumors [5]. Although the immediate
provision of this data to the treating oncologist had a mar-
ginal clinically relevant effect on global QoL, the symptom
burden was significantly reduced. This intervention also

‘ Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2018

showed a trend for better physician-patient communication
and improved patients’ coping with disease and treatment.
The results of this study support the current international
development to integrate electronic patient-reported symp-
tom monitoring into routine care of patients, with advanced
cancer, to improve symptom management.

Training doctors’ communication skills to improve patient and
doctors” outcomes

Decision-making preferences of patients with cancer are
not always met and oncologists’ perceptions may be incon-
sistent with patients’ stated preferences. These difficulties
are heightened when discussing a clinical trial, as leading
to poor trial accrual and questionable quality of informed
consent [6]. In the IBCSG Communication Trial, doctors
from Australia/New Zealand, Switzerland, Austria and
Germany were randomized to participate in a training with
standardized teaching material and role playing to enhance
clear and ethical information delivery about treatment op-
tions and to encourage shared decision making. Overall,
breast cancer patients were satisfied with their treatment
decision, consultation and oncologists’ consultation skills,
but the effect of the training on reducing patients’ deci-
sional conflict two weeks after the consultation was mar-
ginal [7]. Those patients who directed treatment decisions,
even if more than they indicated beforehand, fared better
on all decision-related outcomes [8]. Regarding clinical trial
discussion, there was a discordance between oncologists and
their patients, particularly when the oncologist indicated
that a trial was discussed [9].

Adjuvant endocrine treatment of premenopausal women with
breast cancer

The clinical results of the IBCSG SOFT and TEXT trials
showed that ovarian suppression cannot be recommended
for every women, yet adding it to tamoxifen can reduce
breast cancer recurrence in higher-risk patients who remain
premenopausal after chemotherapy, particularly in women
under the age of 35 [10]. In addition, adjuvant treatment
with exemestane is more effective than tamoxifen in pre-
venting recurrence when combined with ovarian suppres-
sion [11]. The QoL analyses of these trials complemented
these results by demonstrating that ovarian suppression
added to tamoxifen resulted in worse menopausal symp-
toms than tamoxifen alone, particularly within the first
two years of treatment. Patients receiving the combined
treatment experienced vasomotor and sexual symptoms
as most burdensome [12]. If exemestane or tamoxifen was
combined with ovarian suppression, the efficacy benefit of

41




SCHWERPUNKTTHEMA: PSYCHOONKOLOGIE

the aromatase inhibitor was achieved without an impact
on overall QoL. However, the two treatments showed dif-
ferential effects on endocrine symptoms. Symptom experi-
ence was not exacerbated by the addition of chemotherapy
[12, 13]. Patients younger than 35 years receiving ovarian
suppression experienced a similar level of symptom burden
as older premenopausal women [14]. Finally, adding ovar-
ian suppression to adjuvant oral endocrine therapy did not
substantially impair global cognitive function [15]. This
patient-reported information can support physicians and
women affected by breast cancer to individually tailor ther-
apy, based on age, tumor biology and patient preferences.
Further ongoing analyses of SOFT and TEXT will provide
more insight into sexual function and depression.

Psychological distress, fertility concerns, and decisional conflict in
young women with breast cancer attempting pregnancy

Young women with breast cancer face psychological diffi-
culties as a consequence of treatment-associated reproduc-
tive changes including premature menopause that may af-
fect their ability to have children. In the ongoing IBCSG
POSITIVE trial, young women with endocrine responsive
breast cancer who desire pregnancy can interrupt endocrine
therapy after having completed > 18 but < 30 months to
get pregnant. Up to two years of interruption are allowed
for pregnancy, delivery, breastfeeding or failure to conceive.
At the end of this period, resumption of endocrine therapy
is planned in order to complete full duration. This trial pro-
vides a unique opportunity to prospectively study the spe-
cific issues of psychological distress, fertility concerns and
decisional conflict experienced by these women.

Current challenges of quality of life vesearch

New therapies carry new experiences for patients, with po-
tentially significant psychological and social effects, either
positive or negative. Quality of life research is facing the
challenge to evolve in the area of personalized medicine
with an increasing number of molecularly targeted agents
added to the therapeutic options used so far. Critics have
been raised, for example, regarding the capacity of the stan-
dardized and widely used QoL questionnaires developed 30
years ago, to capture the specific side-effects experienced
by patients receiving immunotherapy [16, 17].If it is con-
cluded from phase III trials that immunotherapies have
little impact on QoL, the net impact of these therapies may
be underestimated depending on the measures used. This
leaves us to emphasize that, in times of significant advances
in biomedicine, we should not neglect the patient voice in
clinical research.
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Der Ruckblick - ein Erfahrungsbericht aus der
Perspektive einer Betroffenen

Am 21. Februar 2016 - am 19. Geburtstag meines Soh-
nes - erhielt ich auf einer Liege im Rontgeninstitut die
Diagnose Brustkrebs. Der Arzt sagte nur: sieht nicht gut
aus...

Was danach folgte empfand ich als eine Mischung aus
Ohnmacht und absoluter Hilflosigkeit.

Ich lebte fortan in einer Parallelwelt - zwischen den Le-
benden und denen, die bald sterben sollten. Man riet mir,
begleitend zur Behandlung, mich mit der Psychoonko-
logischen Abteilung im Spital in Verbindung zu setzen.
Leider kamen dann, mit jeder neuen Untersuchung, wei-
tere ungiinstige Parameter ans Licht. Nach Abschluss der
pathologischen Untersuchung und zu Beginn der ambu-
lanten Therapien, ermahnte mich eine Arztin, ich solle
meine Diagnose annehmen - etwas anderes bliebe mir so-
wieso nicht iibrig.

Die psychoonkologische Betreuung hat mich in den letz-
ten zwei Jahren in grossem Umfang unterstiitzt und be-
gleitet. Zeitweise fiithlte ich mich, auch durch das hin und
her der Therapiewahl, so bedriickt; ich weiss nicht, was
ich ohne die Empathie und ohne das gemeinsame Aushal-
ten gemacht hétte.
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Darum - und um nicht mehr - ging es oft. Wenn nichts
mehr geht, kann man nur versuchen durchzuhalten. Ge-
meinsam. Bei keiner anderen Person erhielt ich in dieser
Zeit so viel Verstindnis und Riickhalt. Die Psychoonko-
login fand die Balance zwischen zuhoren und etwas sagen.
Kannte doch genau die Hintergriinde meiner Krankheit,
die Nebenwirkungen der Behandlungen. Manchmal habe
ich sie eine Stunde lang nur mit Fragen «beworfen» - das
tat mir dann hinterher leid, weil es auf die meisten dieser
Fragen keine Antwort gab. Lange vor einem Gesprichs-
termin habe ich mir iiberlegt, was und wie ich etwas
mitteilen wollte. Auch danach hat mich der Inhalt der
Gespriche noch lange beschiftigt. Uber die Zeit und das
bessere Kennenlernen erhielt die Psychoonkologin Ein-
blick in meine «Welt» und konnte mir in kleinen Schrit-
ten weiterhelfen. Dafiir bin ich dankbar.

Die Angst vor einem Voranschreiten der Erkrankung, vor
dem Verlassen der Familie, vor dem Tod, ist fiir mich Teil
der Erkrankung. Das Angebot einer psychoonkologischen
Begleitung sollte unbedingt allen Patienten offen ste-
hen. Ich weiss nicht, ob ich in Zukunft besser mit meiner
Angst umgehen kann; ich bin aber fest entschlossen, ihr
nicht mehr so viel Raum in meinem Leben zu geben.

Eine Berroffene
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«Wir durfen den Bogen nicht uberspannen»

Die immer grossere Spezialisierung erweitert zwar die Behandlungsoptionen -

aber fiihrt oft auch dazu, dass der Patient als Ganzes aus dem Blick gerat, sagt
Daniel Scheidegger, der Prasident der Schweizerischen Akademie der Medizinischen
Wissenschaften (SAMW). Die Onkologie spiele in vielerlei Hinsicht eine Vorreiterrolle

fiir andere Bereiche der Medizin.

Ori Schipper, Kommunikationsbeauftragrer KLS, im Gesprich
mit Daniel Scheidegger, Président der Schweizerischen Akademie
der Medizinischen Wissenschaften (SAMW).

Herr Scheidegger, als Sie SAMW-Prisident wurden,
haben Sie gleich zu Beginn eine «nachhaltigere Medi-
zin» gefordert. Nun ist ihr erstes Amtsjahr um. Sind
Sie Ihrem Ziel niher gekommen?

Nein, aber das habe ich auch gar nicht erwartet. Die
SAMW ist seit langem an diesem Thema dran, es braucht
Zeit. Wir haben vor Jahren als Arbeitsgruppe ein Positi-
onspapier verdffentlicht, um das Thema in die offentliche
Diskussion zu hieven. Wir mochten, dass sich vor allem
auch Patientinnen und Patienten damit auseinandersetzen
— und merken, dass die Generation meiner Enkelkinder
vor grossen Schwierigkeiten steht, wenn die Entwicklung
so weitergeht und keine Korrektur erfihre. Auch wenn der
Begriff der Nachhaltigkeit abgelutscht ist, zeigt er doch
auf, dass das Gesundheitssystem Grenzen hat, und dass
wir etwas tun miissen, wenn wir vermeiden wollen, dass
irgendwann einfach Schluss ist. Wir miissen die Ausgaben
bremsen und sollten die Sachen, die nicht nétig oder von
den Patienten gar nicht gewiinscht sind, nicht mehr ma-
chen. Dann haben wir auch wieder ausreichend finanzielle
Mittel, um sie sinnvoll einzusetzen.

Sie verstehen die «nachhaltige Medizin» also mehr
als Vision denn als Ziel?

Ich beobachte, dass der 6konomische Druck grosser wird.
Immer mehr Familien und Personen — auch solche mit ei-
nem guten Beruf und einem anstindigen Lohn — sind auf
die Hilfe des Staates angewiesen, um die Krankenkassen-
primien bezahlen zu konnen. Ich glaube, dass sich dadurch
auch viele verletzt fithlen. Ich kann deshalb den Unmut,
der sich in der Bevolkerung iiber die stindig steigenden
Kosten breitmacht, gut nachvollziehen. Aber auch inner-
halb der Medizin fragen sich immer mehr Fachpersonen,
ob die enormen Kosten von neuen Medikamenten — gerade
auch in der Onkologie — gerechtfertigt sind oder nicht.

Mochten Sie auf den Fortschritt verzichten?
Nein, aber in meiner dreissigjahrigen Laufbahn als Arzt
habe ich nie erlebt, dass wir etwas ersetzt und gesagt ha-
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Daniel Scheidegger

Der emeritierte Professor fiir Allgemeine Anisthesie
der Universitit Basel ist seit dem 1. November 2016
Prisident der Schweizerischen Akademie der Medizi-
nischen Wissenschaften. Zuvor hat er sich in zahlrei-
chen anderen nationalen Institutionen eingebracht,
etwa als Prisident der medizinischen Kommission
bei der Schweizer Rettungsflugwacht Rega (1998-
2010) und als Mitglied des Schweizerischen For-
schungs- und Innovationsrats SWIR (2012-2016).

ben: «Jetzt gibt es die Computertomographie, also brau-
chen wir fiir eine bestimmte Indikation die konventionel-
le Rontgenuntersuchung nicht mehr.» Jetzt kriegen Sie
als Patient zuerst ein Rontgen und dann noch ein CT. So
haben wir bisher nur immer alles angehduft — und es des-
halb verpasst, alte Sachen tatsichlich wegzurdumen.

Und das soll sich nun indern?

Wir kommen nicht mehr darum herum, uns zu fragen,
was wir uns mit unserem solidarisch getragenen Gesund-
heitswesen leisten konnen. Hinzu kommt, dass wir Men-
schen sterblich sind und uns unserer Endlichkeit bewusst
sein miissen.
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Sehen Sie irgendwo Anzeichen fiir ein gestiegenes
Bewusstsein?

Im Moment profitieren einfach noch zu viele Personen
vom aktuellen System, deshalb sind auch die Widerstinde
gegen eine Verdnderung noch ziemlich gross. Aber wenn
jeder — auch noch so sanfte — Eingriff ins System abge-
lehnt wird, verbleiben am Schluss nur noch die radikalen
Optionen. Wir diirfen den Bogen nicht iiberspannen. Wir
miissen als Gesellschaft realisieren, dass wir das System
ausbeuten, und dass es so nicht weitergeht. Wir sollten
gemeinsam um einen Tisch sitzen und entscheiden, wo
wir Abstriche in Kauf nehmen.

Das ist schwierig, weil die Sichtweise vom Gesund-
heitszustand abhingt. Geht es mir gut, bin ich ge-
willt, medizinische Massnahmen zu begrenzen, aber
wenn es mir schlecht geht, werde ich darauf beste-
hen, dass man mich behandelt.

Als Intensivmediziner habe ich — leider — immer wieder
erfahren, wie mir Angehorige gesagt haben: «Was Sie
jetzt mit meinem Mann oder mit meinem Bruder ma-
chen, das hat er nie so gewollt.» Man muss also von Fall
zu Fall sorgfiltig entscheiden, was Sinn macht. Der Ent-
scheid, ob es sich lohnt, noch eine Spritze zu setzen, die
eine halbe Million Franken kostet, fillt unterschiedlich
aus, je nachdem, ob sie fiir mich oder fiir eines meiner
Enkelkinder bestimmt ist, die ja ihr Leben noch vor sich
haben. Ich beobachte, dass in der Schweiz allmihlich ein
solches Umdenken stattfindet. Das zeigt sich auch an den
stark steigenden Mitgliederzahlen von Vereinen wie Exit.
Eine verniinftige Medizin soll die Leute gehen lassen,
wenn sie nicht mehr leben wollen. Dafiir kdnnen es wir
uns als Gesellschaft auch wieder leisten, bei den wenigen
Personen, die das auch wirklich verlangen, alles zu versu-
chen, um sie am Leben zu erhalten — auch wenn das mit
sehr grossen Leiden verbunden sein kann, wie ich immer
wieder sehen musste.

Wie kommt es iiberhaupt dazu, dass die Medizin
iiber das Ziel hinausschiesst und nicht merkt, wo sie
aufhoren sollte?

Der Fortschritt in den Behandlungsmethoden fiihrt dazu,
dass wir immer seltener in der Situation sind, dass wir
sagen miissen: «Wir haben alles versucht, mehr kénnen
wir nicht tun». Umso wichtiger ist es, dass sich jeder
Einzelne iiberlegt, wo fiir ihn die Grenze liegt. Und dass
diese Uberlegungen in einer Patientenverfiigung schrift-
lich festgehalten werden, damit die Angehdrigen und die
Arzte darauf zuriickgreifen kénnen, wenn sie schwierige
Entscheide fillen miissen.

Vielleicht ist es oft auch einfacher, etwas zu versu-
chen, als die Untidtigkeit auszuhalten?

Ja, das hore ich immer wieder von Kolleginnen und Kol-
legen, dass sie viel mehr Zeit brauchen, jemandem zu er-
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kliren, wieso eine bestimmte Massnahme in seinem Fall
nicht angezeigt ist, als wenn sie die Massnahme einfach
durchfiihren.

Sie haben in einem Interview mit dem «Tages-An-
zeiger» gesagt, dass Ihnen die iiberbehandelten
Patientinnen und Patienten vor allem gegen den
Schluss Ihrer Karriere zu schaffen machten. Hat
sich das Problem mit der Zeit verschirft — oder
haben Sie weniger genau hingeschaut, als Sie noch
junger waren?

Ja, ich glaube, ich war lange Zeit zu wenig aufmerksam
und habe das Thema auch verdringt. Ausserdem wollte
ich vor allem zu Beginn meiner Karriere laufend hinzu-
lernen. Da horte ich an einem Kongress von einer neuen
Technik etwa zum Verlegen eines Katheters und wollte
sie unbedingt auch ausprobieren. Auch als Spital will man
bei den neuen Entwicklungen dabei sein und dazugehoren
— und dadurch verhindern, dass man in die zweite Liga
absteigt. Ich werfe mir vor, mich damals zu wenig gegen
solche Entwicklungen gewehrt zu haben. Dafiir weiss ich
jetzt genau, wovon ich spreche, wenn ich das Ubermass
an medizinischen Leistungen kritisiere: Gewisse Erfah-
rungen haben sich in mein Gedichtnis eingebrannt.

Immer mehr Spitiler verselbststindigen sich. Wie
wirkt sich das auf die Ausweitung medizinischer
Leistungen aus?

Frither waren die Spitiler im Besitz der 6ffentlichen Hand,
und das Budget hiess noch «Defizit». Drohte das Defizit
auszuufern, wurden etwa auf der Notfallstation oder auf
der Anisthesie einige Stellen gestrichen, dadurch dreh-
te sich das ganze Ridderwerk des Spitals etwas langsamer.
Heute hat der Kanton keine Moglichkeit mehr, das Ge-
schehen im Spital zu steuern, er muss einfach die im Vo-
raus vereinbarte Geldmenge tiberweisen. In einigen Kan-
tonen droht das Gesundheitsbudget Auslagen fiir andere
Zwecke wie die Schulen oder Museen zu kannibalisieren.
Aber im Verwaltungsrat der Spitiler sitzen keine Poli-
tiker mehr. Und der Spitaldirektor kriegt seinen Bonus,
wenn das Spital mehr Gewinn macht.

Das ist die Logik des Markts.

Ja, nur: Bei der Gesundheitsversorgung fiihrt diese Logik
nicht zum Ziel. Es kann nicht nur um Gewinn gehen, es
braucht eine solide Grundversorgung. Meiner Meinung
nach sollten viele Spitiler stolz darauf sein, dass sie die
Medizin des Hiufigen in hoher Qualitit anbieten, was in
der Schweiz ja gliicklicherweise der Fall ist. Aber dass die
Spitiler auch alle Spezialfille abdecken wollen, macht ein-
fach keinen Sinn. Dass etwa ein Kind mit einer seltenen
Leukdmie nicht an ein spezialisiertes Zentrum mit einer
grossen Expertise fiir die spezifische Erkrankung weiter-
geleitet wird, sondern aus Prestigegriinden im Regional-
spital behandelt werden soll, ist schlicht absurd.
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Viele Krebsarten zerfallen in immer kleinere Unter-
einheiten. Ist die Onkologie eine Art Vorreiterin fiir
eine generelle Entwicklung in der Medizin, die im-
mer spezifischer und personalisierter wird?

Ja. In dieser Entwicklung sehe ich Vorteile, etwa wenn
das vertiefte Wissen in einen grosseren therapeutischen
Nutzen miindet. Aber ich sehe auch die Gefahr, dass
der Patient nicht mehr in seiner Ganzheit wahrgenom-
men wird. Wenn der Spezialist fiir Karzinome im linken
Oberlappen der Lunge ein Fall von einer Kollegin zuge-
wiesen erhilt, macht er zwar einen ausgefeilten Therapie-
plan, aber bedenkt dabei vielleicht nicht, dass der Patient
niereninsuffizient ist und schon eine leichte Demenz hat.
Wenn der Uberblick, den normalerweise ein Hausarzt
hat, verloren geht, schlittert der Patient in eine aufwin-
dige Behandlung — und es entstehen Situationen, wie ich
sie gegen Ende meiner Laufbahn im Operationsraum oft
erleben musste.

Welche Situationen?

Wir fragten uns, was wir eigentlich machten. Der Inter-
nist wollte sich nicht dem Vorwurf aussetzen, dem Chi-
rurgen Patienten vorzuenthalten. Also hat er ihm den
Patienten gezeigt. Der Chirurg hat erklirt, dass er den
Patienten operieren konne, aber gedacht, dass der Anis-
thesist sowieso die Ubung abblasen wiirde, weil man den
Patienten gar nicht mehr narkotisieren konne. Anstatt
zusammen zu diskutieren, ob das ganze Vorgehen Sinn
macht, hat jeder von uns seinen Teil zur Behandlung bei-
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gesteuert. Die zunehmende Spezialisierung ist ein Pro-
blem, insbesondere fiir polymorbide Patienten, von denen
es ja aufgrund der alternden Bevolkerung in der Schweiz
immer mehr gibt.

Was schlagen Sie als Losung des Problems vor?
Andere Bereiche der Medizin sollten sich an der Onkolo-
gie orientieren, die mit der Einfithrung von Tumor-Boards
auch hier eine Vorreiterrolle eingenommen hat. Denn
dank diesen Tumor-Boards entscheidet niemand mehr
allein, sondern es wird im Team entschieden, was unter-
nommen wird. Meiner Meinung nach sollte es auch fiir
andere Indikationen solche Boards geben, so dass etwa bei
Riickenproblemen Neurologen, Rheumatologen, Chirur-
gen und Orthopidden zusammenkommen und gemeinsam
den Fall besprechen — idealerweise auch mit der Pflege,
die den Patienten und seine Vorlieben normalerweise viel
besser kennt als wir Arzte.

Korrespondenz:

Dr. Ori Schipper, Kommunikationsbeauftragter
Krebsliga Schweiz

Effingerstrasse 40, CH-3001 Bern
ori.schipper@krebsliga.ch
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Projet contre le cancer au Kirghizistan

«Une solidaritée professionnelle impliquant

des apprentissages mutuels»

Sergio Ferrari*

Entretien avec PrOliva Pagani, Directrice du Centre de Sénologie de la Suisse Italienne, Responsable de
I’Unité Spécialisée en Tumeurs du Sein, Institut Oncologique de la Suisse Italienne (I0SI), Bellinzona

*Traduction de I'’espagnol, Hans-Peter Renk

La formation de professionnels spécialistes en oncologie, ainsi que
la garantie des moyens techniques de base pour réaliser ces taches,
voila les objectifs centraux d'un nouvean projer de solidarité pro-
Jessionnelle au Kirghizistan, avec U'appui de 'ambassade suisse a
Bichkek, la Ligue suisse contre le cancer et I”Ecole européenne d'on-
cologie (ESO). Née aprés un voyage du professeur Franco Cavalli
en 2015 dans cette végion d'Asie centrale, cette nouvelle forme de
collaboration internationale «trés concréte, vésultant des besoins
alarmants des femmes», a déja mobilisé un groupe de profession-
nels suisses et italiens, explique la professenre Olivia Pagani,
Pune des responsables de ce projer. Médecin oncologue bénéficiant
d'une longue expérience, divectrice du Centre de sénologie de la
Suisse italienne et vesponsable de I'unité spécialisée en tumenrs du
sein a 'Institut oncologique de Bellinzona, cette professionnelle
helvétique ne cache pas, dans cet entretien avec le Bulletin suisse
du cancer, les défis complexes a venir. Et de souligner en outre la
satisfaction de «donner et recevoir. Visiter ce pays, y comprendre la
réalité oncologique — en retard de plusieurs décennies par rapport
a la Suisse — échanger aussi avec les collegues et les autorités, nous
éhranle et nous conduit a étve plus modestes».

Q: Quels sont les axes fondamentaux de ce projet
d’appui oncologique au Kirghizistan?

Olivia Pagani (OP): La formation directe et pratique
constitue un élément essentiel. Ceux qui travaillent depuis
des années al’Ecole européenne d’oncologie sont conscients
qu’il ne suffit pas de transmettre une formation théorique.
Parce qu’il est tres difficile, sinon impossible, aux profes-
sionnels de la santé, dans des pays comme le Kirghizistan,
de mettre en pratique ce que nous enseignons ici. Dune
part, a cause de la carence de moyens techniques, de sup-
ports permettant d’appliquer ces connaissances. D’autre
part, parce que les structures et les hdpitaux oncologiques,
bien que recevant des donations — et méme s’ils recevaient
les instruments — ne seraient pas capables de les utiliser.
D’ol la nécessité d'une formation pratique, a partir des
besoins et des possibilités réelles. Cela nous plait beau-
coup, parce que nous commengons l'appui a partir de la
base et en priorisant le diagnostic pathologique.
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: Taalaigul
MAMMOAOTHYECKHI L1E Sabyrbekova,
. directrice de
I'ERGENE, et
Olivia Pagani,

directrice du Centre
de sénologie de la
Suisse italienne,
devant le Centre de
sénologie a Bichkek.

Q: Cela signifie-t-il qu'aujourd’hui le diagnostic n’est
pas vraiment prioritaire?

OP: Les patientes disposant de ressources économiques
pouvaient envoyer leurs échantillons 2 Moscou ou Almati.
Les autres n’étaient pas diagnostiquées correctement. Avec
comme principale conséquence qu'une chimiothérapie est
administrée a presque toutes les femmes, méme si elle ne
s’avere pas nécessaire ou utile. Alors nous avons, premie-
rement, mis a disposition des instruments et des réactifs
pour un diagnostic complet et correct. En assurant aussi
que le responsable technique et pathologique de Locarno
et un pathologiste de Milan spécialisé dans le cancer du
sein se rendent au Kirghizistan pour enseigner 'emploi
de ces outils. Ensuite, deux pathologistes kirghizes sont
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Centre national de lutte contre le cancer a Bichkek, capitale du Kirghizistan.

venus a Locarno et a Milan pour se former. Nous pouvons
dire qu’ils sont maintenant en mesure d’élaborer un dia-
gnostic correct.

Formation et médicaments accessibles

Q: Et dans la sphére de la radiologie?

OP: Ce fut un autre point-clé: la formation des radiolo-
gues qui effectuaient les mammographies. Il ne suffit pas
d’avoir un instrument adéquat, encore faut-il savoir 1'uti-
liser. Maintenant, le radiologue et les techniciens peuvent
faire un controle de qualité. Il importe cependant de chan-
ger également la mentalité et la prise de conscience de la
société, d’expliquer aux femmes comment examiner leurs
seins et les convaincre de consulter a temps un médecin.
Pour ce qui est du traitement, on se conforme actuelle-
ment aux normes russes, qui ne sont pas pleinement appli-
cables au Kirghizistan, parce qu'en Russie, comme dans
nos pays, le concept est beaucoup plus avancé et basé sur
un diagnostic précoce. Pour prendre un exemple, ils dis-
posent actuellement pour la radiothérapie d’une vieille
machine au cobalt. Ils pourront prochainement compter
sur un bon cobalt, sur un accélérateur linéaire. Quant 2
nous, nous nous chargerons de former au mieux tout le
personnel a son utilisation.

‘ Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2018

Q: Et quant aux prochaines étapes?

OP: Le prochain étape fondamentale est celle des médi-
caments employés dans les cas de cancer du sein pour
des récepteurs HER2 positifs. I faut dire que les spé-
cialistes suisses et italiens enseignent aux pathologistes
locaux comment faire le test correspondant. Les médica-
ments constituent actuellement un grand probléme. Les
patientes doivent les payer elles-mémes et, souvent, elles
n’ont les moyens de payer que la moitié d'un traitement,
qu’elles doivent ensuite interrompre. D’autres ne peuvent
méme pas le commencer. Les médicaments, notamment
ceux qui sont utilisés en cas d’atteinte HER2 positive,
ont des colits extrémement élevés dans la réalité kirghize.
Nous tentons de proposer un concept, adapté a d’autres
pays — par exemple africains. Cette proposition est claire:
on ne peut avoir une Mercedes Benz sans avancer aupara-
vant par étapes. Clest-a-dire commencer avec une bicy-
clette, continuer avec une Vespa, passer ensuite a la moto
pour finir ensuite par I'automobile. Il est évident que cette
proposition relative aux traitements doit étre acceptée par
le gouvernement kirghize et se faire en collaboration avec
les entreprises pharmaceutiques qui produisent et distri-
buent ces médicaments.

Q: Selon vos propos, le projet implique que I'Etat défi-
nisse des politiques. Quelles ont été jusqu’ici vos rela-
tions avec les professionnels et les autorités nationales?
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OP: Notre voyage, en septembre 2017, s’est traduit par
une avancée, par un pas en avant. Nous avons vu que les
médecins-chirurgiens, radiothérapeutes et oncologues
avec lesquels nous communiquions étaient plus ouverts
a un échange et a une collaboration que lors de voyages
antérieurs. Ils ont accepté de réfléchir a des propositions
non-théoriques mais potentiellement acceptables pour ga-
rantir a toutes les femmes une thérapie minimum efficace.
Je dois relever aussi 'appui du gouvernement suisse, pour
qui le Kirghizistan est un pays prioritaire, puisqu’il fait
partie de ceux que la Suisse doit représenter a la Banque
mondiale. Et aussi I'appui et I'articulation que nous avons
développés pour ce projet avec 'organisation de la société
civile kirghize ERGENE, membre d’Europa Donna, qui
développe un travail essentiel de lobbying politique et de
sensibilisation sur le theéme du cancer des femmes.

Débloquer les résistances, gagner la confiance

Q: Cela signifie-t-il qu’il y a eu des résistances de
la part de certains professionnels au projet que
vous développiez? Pour des raisons culturelles ou
financieres?

OP: Certains médecins se comportent comme des pa-
triarches. Nous nous trouvons dans une réalité retarda-
taire, en matiere de cancer du sein, d’au moins 30 ans par
rapport aux pays européens, la Russie comprise. D’autre
part, cette nouvelle vision du diagnostic précoce implique
des changements culturels dans une société particuliere ou
ces themes sont considérés comme tabous. En général, les
femmes ont peur de se confronter a la possibilité d’avoir
un cancer du sein, parce qu'elles courent le risque d’étre
abandonnées ou répudiées par leur mari. Nous avons eu
connaissance de situations dramatiques. Dans certaines fa-
milles, les enfants vont travailler en Russie avec 'objectif
principal de réunir I'argent permettant de payer le traite-
ment de leur mere.

Q: Pour éviter ces résistances, votre projet doit se
construire principalement sur une base de confiance,
celle des partenaires locaux envers vos propositions...
OP: Effectivement, cette confiance est essentielle. Il faut
rappeler que ces pays se sont trouvés confrontés, en cer-
taines occasions, a des modalités de «coopération» tres
particuliéres, verticales, A court terme, avec des transferts
de fonds ou de ressources sans 'assurance d’une continui-
té. Nous parlons d’une coopération différente, modeste,
avec des ressources qui ne sont pas multimillionnaires.
Mais une coopération basée sur une vision solidaire, avec
la conviction que nous allons assurer une continuité. Nous
voulons construire ces propositions avec les acteurs locaux,
avec respect, en adaptant chaque décision aux dynamiques
locales. Mais avec une vision de pas 4 pas et par étapes.
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Nous avons senti que certains de nos interlocuteurs expri-
maient des résistances, parce qu’ils pensaient, au début,

qu'il fallait, d’'un jour a l'autre, assurer aux femmes des
soins de grande classe, a «]’européenne».

Q: Je voudrais terminer par une question, qu’il
aurait peut-étre fallu vous poser au début de cet
entretien, mais qui peut maintenant avoir beaucoup
plus de sens... Quelle est la motivation profonde de
professionnels, suisses et italiens, pour promouvoir
un tel projet plein de défis?

OP: Nous sommes mus par la conviction qu’il est néces-
saire de globaliser solidairement la lutte contre le cancer
du sein. Promouvoir et développer un modele qui puisse
ensuite étre appliqué au traitement d’autres tumeurs. Et
qui puisse aussi étre multiplié, avec les ajustements néces-
saires, dans d’autres pays. Une proposition trés concréte
et non abstraite. Ou le développement communautaire
soit le cadre au sein duquel divers acteurs (autorités, poli-
tiques, professionnels, coopération internationale) mettent
en commun leurs potentialités et agissent en synergie.

Q: Un défi réellement impressionnant?

OP: Sans aucun doute. Nous n’allons pas la-bas pour y
imposer notre vision. Nous échangeons, nous essayons
de comprendre la réalité locale, nous présentons des pro-
positions dont nous croyons qu’elles peuvent donner des
résultats positifs. J'insiste beaucoup sur le fait que cela
implique pour nous un apprentissage mutuel: nous appor-
tons et nous apprenons. Nous voyons la grande motivation
de nos partenaires malgré leur manque de ressources et de
moyens. Et nous revenons en Suisse avec d’autres perspec-
tives. Cela nous permet de prendre conscience de la situa-
tion privilégiée que nous vivons ici, tant comme patients
que comme professionnels. Nous travaillons ici dans des
conditions faciles qui nous permettent de tout faire et de
tout essayer. Nous revenons donc en comprenant mieux
la frustration que peut représenter, pour un collegue kir-
ghize, le travail dans une réalité ot il sait qu’il devrait agir
d’une certaine maniére, mais ou il doit adapter ses pra-
tiques au manque de moyens. Sans doute, tout cet échange
nous amene-t-il a écre plus modeste dans notre quotidien
helvétique. ..

Correspondance:
Sergio Ferrari
Journaliste RP
sergioechanger@yahoo.fr
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Tumorzentrum Hirslanden Ziirich - mit koordinativer
Versorgung zum bestmoglichen Ergebnis

Prof. Dr. med. Christoph Renner, Dr. med. Stephan Bauer, Daniela Nosetti

Im Tumorzentrum Hirslanden Ziirich erhalten Pati-
enten mit der Diagnose Krebs eine fachiibergreifende
und ganzheitliche Behandlung durch erfahrene Ex-
perten. Die Fachirzte unterschiedlicher Disziplinen
betreuen onkologische Patienten nach organspezifi-
schen und gemeinsam erarbeiteten Patientenpfaden.
Organisatorisch gesehen ist das Tumorzentrum ein
Verbund von Organkrebszentren. Pro Organkrebs-
zentrum widmen sich die Experten verschiedener
onkologischer Disziplinen einer bestimmten Tu-
morerkrankung. Patienten profitieren von der Diag-
nostik tiber die Therapie bis zur Nachsorge von einer
koordinierten Versorgung, um das bestmdogliche in-
dividuelle Ergebnis zu erreichen.

Abb. 1. Haupteingang der Klinik Hirslanden.

TUMORZENTRUM HIRSLANDEN ZURICH
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Organkrebszentren Administrationsstelle
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Abb. 2. Organisation des Tumorzentrums Hirslanden Ziirich.
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Das Tumorzentrum hat seinen Standort an der Klinik
Hirslanden in Ziirich. Dort fiel im Frithjahr 2016 der
Startschuss zum Aufbau des Zentrums mit dem Ziel, sich
nach den Richtlinien der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) zertifizieren zu lassen. Dieses international aner-
kannte Zertifizierungssystem fiir onkologisch titige In-
stitutionen hat den Anspruch, die Betreuung von Krebs-
patienten zu verbessern und die Behandlung an hohen
Qualitdtsmassstiben auszurichten. Denn ein Zentrum
kann nur zertifiziert werden, wenn es die fachlichen und
infrascrukturellen Anforderungen zur Behandlung von
Krebserkrankungen erfiillt sowie iiber ein Qualititsma-
nagementsystem verfligt.

Im September 2017 wurden in einer ersten Zertifizie-
rungsphase das Prostatakrebszentrum und das Brustkrebs-
zentrum erfolgreich zertifiziert. Die Klinik Hirslanden
ist in der Schweiz das erste privat gefiihrte Listenspital,
das diese Auszeichnung erfolgreich angestrebt hat, und
es zieht damit gleich mit einzelnen offentlichen Spiti-
lern, die diesen Schritt schon gemacht haben. Bereits in
naher Zukunft werden sich weitere Bereiche der Klinik
Hirslanden der Zertifizierung durch die Deutsche Krebs-
gesellschaft stellen. Dazu gehoren das Viszeralonkologi-
sche Zentrum, das Leukdmie- und Lymphomzentrum
sowie uroonkologische Schwerpunktbereiche. Abschlies-
send werden alle zertifizierten Patientenpfade unter dem
Dach des Tumorzentrums Hirslanden Ziirich vereint und
streben tibergeordnet die Anerkennung als sogenanntes
Onkologisches Zentrum an.

Mit der Etablierung und Zertifizierung des Tumorzent-
rums baut die Klinik Hirslanden ihre Kompetenz in der
Onkologie weiter aus. Dank der interdisziplindren Ver-
netzung erfahrener Fachirzte in den Organkrebszentren
wird der Patient ganzheitlich und umfassend betreut.

Breit abgestiitzte Organisationsstruktur

Die Zertifizierung nach DKG stellt ein Spital vor Her-
ausforderungen, die nur zu meistern sind, wenn das Vor-
haben von allen Beteiligten kooperativ unterstiitzt wird.
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Abb. 3 - 5. Der Chairman
des Tumorzentrums

und die Chairmen der
Organkrebszentren

(von links: Prof. Dr. med.
Christoph Renner, Chairman
Tumorzentrum; Dr. med.
Stephan Bauer, Chairman
Prostatakrebszentrum;

PD Dr. med. univ. Christoph
Tausch, Chairman
Brustkrebszentrum).

Um das Tumorzentrum Hirslanden Ziirich zu realisieren,
wurde eine breit abgestiitzte Organisationsstruktur ge-
schaffen (vgl. Abb. 2). Die Organisation setzt sich aus
medizinisch-fachlichen Vertretern und einer mehrkopfi-
gen Administrationsstelle zusammen.

Auf medizinischer Seite leitet fachlich der Chairman Tu-
morzentrum Hirslanden Ziirich in tibergeordneter Funk-
tion das gesamte Tumorzentrum. Jedes Organkrebszent-
rum wird wiederum von einem Chairman geleitet, der als
Primus inter Pares von den Vertretern des Fachgebiets fiir
einen bestimmten Zeitraum gewihlt wird. Jeder Chair-
man in den Organkrebszentren wird zudem von einem
Koordinator unterstiitzt.

Abb. 6. Der Beirat des Tumorzentrums Hirslanden Ziirich

(von links: Prof. Dr. med. Marco Zanetti, Chairman Radiologie
und Nuklearmedizin; PD Dr. med. Dietmar Mauer, Direktor
Klinik Hirslanden; Ewelina Czembor, Chairwoman Pflege;

PD Dr. med. univ. Christoph Tausch, Chairman Brustkrebszentrum;
Prof. Dr. med. Christoph Renner, Chairman Tumorzentrum;

PD Dr. med. Giinther Gruber, Chairman Radioonkologie;

Stefan Heuser, Leiter Administration Tumorzentrum;

Dr. med. Thomas von Briel, Chairman Medizinische Onkologie.
Es fehlen: Dr. med. Stephan Bauer, Chairman Prostatakrebszentrum;
PD Dr. med. Seife Hailemariam, Chairman Pathologie).
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Neben den Organkrebszentren kommt den Querschnitt-
fichern eine wichtige Bedeutung zu. Ein Querschnittfach
erbringt Leistungen fiir alle Organkrebszentren, wihrend
die Chirurgie primir organspezifisch zu betrachten ist.
Neben der Radioonkologie gehéren im Tumorzentrum
die Radiologie/Nuklearmedizin, die Medizinische Onko-
logie, die Pathologie und die Pflege zu den Querschnitten.
Diese werden ebenfalls von einem Chairman pro Fach ver-
treten. Innerhalb eines Querschnittfachs sind die Fachirz-
te gemiss ihrer Spezialisierung als Organverantwortliche
definiert. In jedem Querschnittfach gibt es somit Organ-
verantwortliche fiir Brustkrebs und Prostatakrebs.

Gemeinsam bilden der Chairman des Tumorzentrums und
die Chairmen der Organkrebszentren und Querschnittfi-
cher den Beirat des Tumorzentrums Hirslanden Ziirich.
Erginzt wird dieses Gremium durch die Klinikdirektion
und den Leiter der Administrationsstelle. Der Beirat tagt
mehrmals jdhrlich, um wichtige Entscheidungsgrundla-
gen zu schaffen.

Auf organisatorischer Seite steht die Administrations-
stelle des Tumorzentrums, die sich aus der Leitung, einer
Qualitdtsverantwortlichen und Datamanagern zusam-
mensetzt. Wihrend sich die Datamanager der liicken-
losen Dokumentation der Patientenfille beziiglich des
Krankheits- und Therapieverlaufs widmen, gehort die
administrative Unterstiiczung der Organkrebszentren
in den Zustindigkeitsbereich der Qualititsverantwortli-

chen. Hierzu gehort neben der Zertifizierungs-Vor- und
-Nachbereitung auch die Koordination von Veranstal-
tungen, Umfragen und Qualititszirkeln. Letztgenann-
ten kommt eine zentrale Bedeutung in der Aufbauphase
des Tumorzentrums Hirslanden Ziirich zu. Die Admi-
nistrationsstelle steht kontinuierlich in engem Aus-
tausch mit den Chairmen, den Koordinatoren und den
Organverantwortlichen.

Ein essentieller Aufgabenbereich der Administrations-
stelle ist das Erfassen, Auswerten und Analysieren von
Kennzahlen. Seit dem Aufbau des Tumorzentrums und
im Rahmen der Zertifizierungsvorbereitungen wurden
verschiedenste Kenn- und Fallzahlen durch das Datama-
nagement systematisch erfasst (vgl. Tab. 1).

Klinik Hirslanden, Geschaftsjahr 1.4.2016-31.3.2017

Anzahl Mitarbeitende (exkl. angestellte Arzte)* 1'798
Anzahl Belegérzte und angestellte Arztet 512
Anzahl Patienten und Wéchnerinnen? 18937
Aufenthaltsdauer® in Tagen 5.3
Bettenbestand* 330
Notfalleintritte 11’260

Brustkrebszentrum, 1. Halbjahr 1.1.2017-30.6.2017*

Primérfallzahl 57
Postoperative Fallbesprechung 100%
Operierte Primarfalle 55
Davon brusterhaltend operiert (BET) 50
RO-Resektionsrate nach 1. Eingriff (BET) 96%

Prostatakrebszentrum, 1. Halbjahr 1.1.2017-30.6.2017*

Primarfallzahl 83
Pratherapeutische Fallbesprechung 97.6%
Operierte Primarfalle 81
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Etablierte Qualititszirkel

Die komplexe Organisationsstruktur erfordert ein Ge-
fiss, das den regelmissigen Austausch aller involvierten
Spezialisten ermdglicht. Daher haben sich in den letzten
Monaten Qualitidtszirkel als essentieller Bestandteil im
Tumorzentrum etabliert.

Pro Organkrebszentrum finden jahrlich mehrere Qualitits-
zirkel statt, in denen die Chairmen jeweils mit den Organver-
antwortlichen der Querschnittficher sowie den zustindigen
Datamanagern und Qualitdtsverantwortlichen zusammen-
kommen. In der Aufbauphase eines Organkrebszentrums
widmet sich diese interdisziplinire Runde der Erarbeitung
der Patientenpfade. Denn im Tumorzentrum Hirslanden
Ziirich einigen sich alle involvierten Disziplinen und Ab-
teilungen pro Organkrebszentrum auf einen Patientenpfad,
der die Standards der Behandlungs- und Organisationspro-
zesse in einer verbindlichen Leitlinie schriftlich festhilt.
Das gemeinschaftliche Einigen auf verbindliche Standards
bringt die Vertreter aller Fachdisziplinen niher zusammen.
Es wird iiber grundlegende medizinische Vorgehensweisen
und Zustindigkeiten diskutiert, wobei ein einvernehmlicher
Konsens angestrebt wird. In den Qualititszirkeln wird allen
ein Mitspracherecht und die Moglichkeit fiir Anderungs-
vorschlidge gewihrt. Die Disziplinen kdnnen sich mit dem
Patientenpfad identifizieren, da sie fiir dessen Definition
mitverantwortlich sind. Dies ist im Tumorzentrum Hirslan-
den Ziirich als zentraler Erfolgsfaktor zu gewichten. Sind die
Patientenpfade erst einmal etabliert, widmet sich die Runde
deren Optimierung sowie der kontinuierlichen Verbesserung
und Anpassung an neue Leitlinien.

Wie sich die Spezialisten entlang der definierten Patienten-
pfade vernetzen, wird im Folgenden an einem Patientenbei-
spiel des zertifizierten Prostatakrebszentrums dargestellt.

Kompetenz und Erfahrung an einem Tisch
Patient U. K. (59-jihrig) vereinbart aufgrund von Blasenentlee-
rungsstorungen, was sich vor allem durch ein haufiges Wasserlosen

in der Nacht dussert, einen Termin bei seinem Hausarzt. Nach
sorgfaltiger Untersuchung wird im Rabmen der Abkldrung eine
PSA-Messung durchgefiibrt. Bei unauffalligem rektalen Befund,
aber einer PSA-Erhibung auf 16,2 ng/ml, veranlasst der Haus-
arzt eine fachurologische Kontrolle in der Klinik Hirslanden.
Nach erneuter urologischer Diagnostik wird eine multimodale
MRI-Diagnostik mit endorektaler Spule durchgefiibrt. Hier
zeigen sich auffillige Herde, sodass in einem Gesprach zwi-
schen dem Patienten und dem Urologen eine MRI-Sonogra-
phie-Fusionsbiopsie vereinbart wird, Im pathologischen Ergebnis
dieser Probeentnahme zeigt sich bei den suspekten Avealen ein
Prostatakarzinom cT2b, ¢NO, cMx, Gleason-Score 4+4=8.
Nach Diagnosestellung wird gemdss Patientenpfad des Prost-
atakrebszentrums eine Knochenszintigraphie durchgefiihrt. Die
TNM-Klassifikation andert sich nun auf ¢cMO. Nach Vorlage
aller Befunde wird der Patient im uroonkologischen Tumorboard
vorgestellt. Nach aktueller S3-Leitlinie kann in kurativer Ab-
sicht eine radikale Prostatektomie mit Lymphadenektomie oder
eine perkutane Strahlentherapie inklusive Lymphabflussgebiet
empfoblen werden. Aufgrund der Blasenentleerungsstivung bei
Prostatavergrisserung favorisiert U. K. eine laparoskopische ro-
boterunterstijtzte radikale Prostatektomie.

Das Kernstiick des Tumorzentrums Hirslanden Ziirich
ist das Tumorboard. Am Tumorboard nehmen Vertreter
aller onkologisch titigen Disziplinen teil, was die Kom-
petenzen der organspezifischen Chirurgie, der Radiologie,
der Medizinischen Onkologie, der Strahlentherapie und
der Pathologie zusammenbringt. Auch haben jene Fach-
spezialisten im Tumorboard Einsitz, die bereits am diag-
nostischen Verfahren beteiligt waren. Jeder Patientenfall
wird mindestens einmal, hidufig jedoch mehrmals am Tu-
morboard besprochen. Dadurch fliesst ein dusserst hohes
Mass an kumuliertem Fach- und Erfahrungswissen in die
Erarbeitung eines Therapieplans des jeweiligen Patienten.

Die DKG-Zertifizierung stellt verbindliche Kriterien an
die Durchfithrung von Tumorboards. Die vorzustellenden
Patientenfille sind abschliessend definiert und umfassen

Abb. 8. Boardroom in der Klinik Hirslanden.
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neben Primirerkrankungen auch Patienten mit Metasta-
sen oder Rezidiv-Tumor. An der Klinik Hirslanden finden
wochentlich verschiedene organspezifische Tumorboards
statt. Im eigens dafiir eingerichteten Boardroom werden
Patientenfille besprochen, wobei Bildbefunde und Histo-
logien auf hochauflésenden Bildschirmen gezeigt und dis-
kutiert werden. Externe Partner wie zum Beispiel zuwei-
sende Onkologen oder Pathologen auswirtiger Institute
schalten sich per Videokonferenz zu den Tumorboards
dazu. Die Patientenfille werden elektronisch angemeldet
und an einer zentralen Stelle fiir das Board aufbereitet.
Jeder besprochene Patientenfall wird protokolliert.

Moderne medizintechnische Infrastruktur

Nach dem Tumorboardentscheid und einem ausfiibrlichen Auf-
klarungsgesprach iiber die therapeutischen Maiglichkeiten kann
ein Operationstermin fiir die laparoskopische roboterunterstiitzte
radikale Prostatektomie an der Klinik Hirslanden vereinbart
werden. U. K. wird iiber das Prozedere aufgeklirt. Er zeigt sich
hiermit einverstanden. Intraoperativ wird die gesamte Prostata
im Randbereich mittels Schnellschnittuntersuchung im pathologi-
schen Labor untersucht. Aufgrund von positiven Absetzungsran-
dern an definierten Stellen kann eine Nachresektion intraoperativ
durchgefiihrt werden. Der anschliessende postoperative Verlauf
gestalter sich problemlos. Trotz intraoperativer Nachresektion
zeigt sich in der definitiven histologischen Untersuchung nach
zwei Tagen ein Tumorstadium pT3a, pNO (0/16), cMO, L0,
VO, Prnl, R1, Gleason 4+4=8.
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Abb. 9. Roboterassistiertes Operieren mittels Da-Vinci-Technologie.
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Uroonkologisches Tumorboard
Mamma Tumorboard
Hamatoonkologisches Tumorboard

Dienstag

Board fur Thoraxmalignome

e Viszeralonkologisches Tumorboard

Mamma Tumorboard

Donnersta
g Neuroonkologisches Tumorboard

Tab. 2. Wochentlich stattfindende Tumorboards an der Klinik
Hirslanden.

Dank dem Standort an der Klinik Hirslanden profitieren
die Patienten des Tumorzentrums von moderner medi-
zintechnischer Infrastruktur. Die Operationssile verfligen
iiber ein integriertes CT, ein MR (Polestar) und einen
Da-Vinci-Operationsroboter. Ein Hybrid-Operationssaal
ermoglicht die Kombination von simultanen diagnos-
tischen und therapeutischen Massnahmen wihrend des
Eingriffs. Im angrenzenden Schnellschnittlabor werden
Gewebeproben wihrend der laufenden Operation patho-
logisch untersucht, was Einfluss auf die weitere Operati-
onstaktik haben kann. Chirurgie und Pathologie arbeiten
hierbei Hand in Hand. Beide Disziplinen sind im Tumor-
zentrum eng in die Erarbeitung der Patientenpfade in-
volviert und einigen sich auf Standards und Schemen bei
Schnellschnitten. Das Tumorzentrum Hirslanden Ziirich
arbeitet mit ausgewihlten Pathologieinstituten zusam-
men, die sich der Einhaltung der definierten Standards in
den Patientenpfaden verpflichten. Seitens Zertifizierungs-
stelle werden auch an die kooperierenden Pathologiein-
stitute verbindliche Normen gestellt. Neben Mindestfall-
zahlen an Histologiepriparaten und -analysen pro Institut
und pro Pathologe gehoren auch beispielsweise Angaben
im Befundbericht oder Wartezeiten bis zum histologi-
schen Ergebnis zu den Qualitdtsindikatoren.

U. K. kann bei unauffalligem postoperativem Verlauf zeitgerecht
entlassen werden. Gemdiss Patientenpfad des Prostatakrebszen-
trums werden Patienten bei der oben genannten TNM-Klassi-
Jikation erneut beim Tumorboard postoperativ vorgestellt. Auf-
grund der R1-Situation ist eine adjuvante Strablentherapie der
Prostataloge und des Lymphabflussgebiets zu empfeblen. Nach
Abschluss der Wundbeilung und des Erreichens der vollstandigen
Kontinenz wird U. K. empfoblen, mit der Strahlentherapie nach
drei Monaten zu beginnen. Der Patient wird hieriiber informiert
und von der Radioonkologie an der Klinik Hirslanden fiir die
Besprechung und die Planung aufgeboten.

Fiir die Bestrahlungen steht eine Radiotherapie zur Verfii-
gung, die simtliche Arten der perkutanen Strahlenthera-
pie, von palliativer bis zu hochpriziser kleinvolumiger, hy-
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perfraktionierter Bestrahlung, anbietet. Seit 2009 wird zur
Behandlung von Tumoren zudem das Cyber-Knife-System
eingesetzt, das ein modernes Patienten-Positionierungssys-
tem, einen hochprizisen, computergesteuerten Roboterarm
und ein bildgestiitztes Tumorortungssystem kombiniert.

Vielfiltiges unterstiitzendes Angebot fiir
individuelle Bediirfnisse

Nach der Katheterentfernung wihrend des stationdren Aufent-
halts wurde U. K. bereits iiber die Beckenbodentherapie physiothe-
rapentisch beraten und angelernt. Bei fast vollstandiger Kontinenz
nach Katheterentfernung wird auf eine postoperative ambulante
Beckenbodentherapie verzichter. Die perkutane Radiotherapie der
Prostataloge kann erfolgreich durchgefiibrt werden, obne dass sich
die Potenz- oder Kontinenzsituation wéihrend der Behandlung ver-
dndert. Im ersten Jahr werden die der Nachkontrolle dienenden
PSA-Messungen in einem vierteljahrlichen Intervall durchgefiibrt.
Nach einem weiteren_Jabr kinnen die Intervalle auf halbjabrliche
Messungen ausgedehnt werden. Ab dem fiinften Jahr nach durchge-
fiibrter Therapie veichen jabrliche Messungen. Die PSA-Messun-
gen und die damit verbundene Tumornachsorge werden in die Hin-
de des Hausarztes gelegt. Durch die Befundiibermittlung an den
Urologen kann dieser bei verdanderten oder steigenden PSA-Werten
Jeweils eine Einschatzung abgeben.

Fiir onkologische Patienten gehoren therapiebegleitende
Massnahmen ebenso zur Bekimpfung einer Tumorerkran-
kung wie die Therapie selbst. Das Tumorzentrum Hirslan-
den Ziirich bietet in Zusammenarbeit mit verschiedenen
Kooperationspartnern den Patienten ein umfassendes un-
terstiitzendes Angebot fiir jede Phase der Erkrankung an.
Dabei zihlen zu den allgemein unterstiitzenden Funktionen
u.a. die Psychoonkologie, die Palliative Care und der Sozial-
dienst. Organspezifisch kommen weitere Funktionen dazu,
wie zum Beispiel die Inkontinenzberatung im Prostatak-
rebszentrum. Durch das vielfiltige unterstiitzende Angebot
konnen individuelle Bediirfnisse beriicksichtigt werden.

Das Patientenbeispiel von U. K. zeigt die Wichtigkeit der
interdisziplindren Zusammenarbeit in der Onkologie auf.
Das bestmogliche Ergebnis fiir den einzelnen Patienten ist
nur erreichbar, wenn alle Spezialisten, die mit der Versor-
gung des Patienten betraut sind, zusammenspannen und
sich regelmissig austauschen. Der Patient und seine indivi-
duelle Erkrankung stehen im Mittelpunkt und er profitiert
vom Wissen und der Erfahrung aller Involvierten.

Integration von spezialisierten Belegarztzentren in
eine einheitlich gefithrte Klinikstruktur

Hiufig wird die Frage gestellt, ob die Mischung aus Beleg-
arztzentren und einheitlich gefithrten Klinikstrukturen
den Aufbau eines Tumorzentrums erlaube. Die erfolgrei-
che Zertifizierung belegt, dass dies moglich ist, und zeigt
damit Wege fiir eine zukiinftige Entwicklung auf: Beleg-
arzt-gefiihrte spezialisierte Zentren erlauben eine rasche
Umsetzung drztlich-gefithrter Innovationen und damit
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den raschen und flexiblen Aufbau neuer bzw. Bedarfs-
adaptierter Kompetenzbereiche. So konnen zum Beispiel
sowohl Innovationen auf dem Gebiet der medizinischen
Diagnostik als auch neue Behandlungsstrukturen in der
Regel rascher und getrieben durch die Kompetenz der je-
weils verantwortlichen drztlichen Partner realisiert werden.
Die Belegarztzentren sind in die Supportstrukturen der
Klinik Hirslanden eingebettet, die die Kernkompetenzen
eines Akutspitals wie beispielsweise Notaufnahme, Inten-
sivmedizin, Bildgebung, Zentrallabor und stationire pfle-
gerische als auch internistische Versorgung sicherstellen.

Da die Zertifizierung den Patientenpfad in den Vorder-
grund stellt, konnen Belegarztzentren in die Gesamtstruk-
tur eingebunden werden. Dies erfolgt tiber verbindliche
Kooperationsvertrige, klar definierte Zustindigkeiten so-
wie ein entsprechendes Pflichtenheft. Wie bereits erwihnt,
werden pro Organentitit Patientenpfade und -richtlinien
im Konsens erarbeitet. Diese sind fiir alle Involvierten
verpflichtend und miissen unabhingig vom Tétigkeitsbe-
reich, ob Belegarztzentrum oder Spital, befolgt werden.
Der Aufbau einer zentralen Dokumentation und eines
einheitlichen Dokumentenflusses ist heutzutage mithilfe
von Informationstechnologien mdglich, was das Fiihren
einer gemeinsamen Patientenakte fiir den jeweiligen Tu-
morpatienten erlaubt. Somit sehen wir das Tumorzentrum
Hirslanden Ziirich als Modell fiir den Aufbau weiterer Tu-
morzentren in der Schweiz, die auf einer Kooperation von
Belegarztzentren mit einem Akutspital beruhen.

Zwischenziel erreicht — wie geht es weiter?

Der Aufbau eines Tumorzentrums und die Zertifizierung
nach DKG bedeuten fiir eine Klinik betrichtliche Inves-
titionen und verlangen von allen Beteiligten viel Einsatz
und Durchhaltewillen. Entsprechend gross ist die Freude,
wenn man am Ziel angekommen ist. Fiir das Prostata-
krebszentrum und das Brustkrebszentrum ist ein Meilen-
stein mit der Erstzertifizierung erreicht, wihrend das Jahr
2018 fiir das Tumorzentrum Hirslanden Ziirich und seine
weiteren Organkrebszentren wegweisend sein wird. Die
Klinik Hirslanden ist bestrebt, mit ihren Kompetenzen
einen wesentlichen Beitrag zur qualitativ hochstehenden
Krebsversorgung im Kanton Ziirich fiir Patienten aller
Versicherungsklassen zu leisten, und belegt bereits heute
ihr hohes Niveau durch die Zertifizierungen des Brust-
und des Prostatakrebszentrums.

Korrespondenz:

Daniela Nosetti
Unternehmensentwicklung
Hirslanden AG, Witellikerstrasse 40
CH-8032 Ziirich
daniela.nosetti@hirslanden.ch
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CLL 13 - Neue Kombinations-
therapien bei CLL

Diese Phase III Studie wird von der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung
(SAKK), der Deutschen CLL Studiengruppe, der He-
mato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HO-
VON) sowie der Nordic CLL Study Group durchge-
fuhrt. CLL 13 untersucht die Wirksamkeit von drei
Kombinationstherapien ohne klassische Zytostatika
im Vergleich zur bisherigen Standardbehandlung,
einer Chemoimmuntherapie (je nach Alter Fludara-
bine, Cyclophosphamid und Rituximab oder Benda-
mustin und Rituximab), bei nicht-vorbehandelten,
fitten Patienten mit chronischer lymphatischer Leu-
kdmie (CLL) ohne Del(17p) oder TP53 Mutation.

Alle drei Kombinationstherapien, die in dieser Studie mit
der Standardtherapie verglichen werden, basieren auf dem
BCL2 Antagonisten Venetoclax zusammen mit einem An-
ti-CD20-Antikorper, entweder Rituximab oder Obinutu-
zumab. Im dritten experimentellen Therapiearm wird die
Wirksamkeit der Dreierkombination Venetoclax, Obinu-
tuzumab und Ibrutinib untersucht.

Das Ziel dieser Studie ist herauszufinden, ob die heutige
Chemoimmuntherapie in der Primirtherapie von korper-
lich fitten Patienten mit CLL durch eine Kombination
dieser zielgerichteten Medikamente und Anti-CD20-An-
tikorpern ersetzt werden kann. Von den verschiedenen
Kombinationen aus dem BCL2 Antagonist Venetoclax,
dem CD20-Antikorper Rituximab oder Obinutuzumab
und dem selektiv wirkenden, irreversiblen Hemmstoff

SAKK

der Bruton’s Tyrosin Kinase (BTK) Ibrutinib erhofft man
sich, durch eine synergetische Aktivitit bei weniger Ne-
benwirkungen hohere MRD-Negativitits-Raten (mini-
mal residual disease) in der Erstlinientherapie der CLL
zu erreichen und somit das progressionsfreie Uberleben
erheblich zu verlingern.

Alle in der Studie eingesetzten Medikamente sind entwe-
der in den USA oder in der EU bereits zur Behandlung
von CLL zugelassen, jedoch nicht alle als Erstlinienthe-
rapie oder nicht in den Kombinationen, die in der Studie
verwendet werden.

Studiendesign: Prospektive, multizentrische, randomi-
sierte, unverblindete, 4-armige Phase-III Studie.

Studienname: A phase 3 multicenter, randomized, pros-
pective, open-label trial of standard chemoimmunothera-
py (FCR/BR) versus rituximab plus venetoclax (RVe) ver-
sus obinutuzumab (GA101) plus venetoclax (GVe) versus
obinutuzumab plus ibrutinib plus venetoclax (GIVe) in fit
patients with previously untreated chronic lymphocytic
leukemia (CLL) without Del(17p) or TP53 mutation.

Teilnehmende Zentren: Kantonsspital Aarau, Kan-
tonsspital Baden, Universitdtsspital Basel, Kantonsspital
Liestal, Inselspital Bern, HUG Geneve, Kantonsspital
Graubiinden, Kantonsspital Olten, Kantonsspital St. Gal-
len, Kantonsspital Miinsterlingen, IOSI Bellinzona, Kan-
tonsspital Winterthur, Kantonsspital Luzern, Stadtspital
Triemli Ziirich, Universititsspital Ziirich.

Coordinating Investigator: Dr. med. Michael Gregor,
michael.gregor@luks.ch, Kantonsspital Luzern

Clinical Project Manager: Sandra Thierstein,
sandra.thierstein@sakk.ch, SAKK Bern

Abb. 1. Behandlungsplan

Rituximab 375 (500) mg/m* v ¢ 1-8 (before chama)
Fludarabine 25 mg/m® v c 1:46d 1-3
Cyclophesphamide 250 mgim®ee ¢ 1-6 d 1-3
(or) Bendamustine 80 mgim’e 1.8 d1,2

CLL 13.

Rituximab 375 (500) mgim®nv (o1 - B, d1)
Venctackax c1 €22 — &12 4249 400 mg pa daily (rama-up)

Obinutuzumab 1000 mg (ol d1ZE8N5, c2-6d1)
Venetoelax ¢ d2 — 12 d28 400 mg po daily (ramp-up)

Obinutuzumab 1000 mg v (o1 d1{2W8N15, c2-6d1)
Ibrutinib d 1-MRO-P0 420 mg po daily for up to 38
maonth or untl MRD negativity is achiewed,
Venebockax ¢t d 22- £12 dZ8 400 mg po dally (ramp-up)
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Kommentar zur Studie von
Coordinating Investigator
Dr. med. Michael Gregor:
Diese wichtige und innovative
Phase III Studie untersucht,
ob bei fitten Patienten ohne
Hochrisikogenetik in der Erst-
linienbehandlung die heutige
Standardchemoimmunthe-
rapie durch eine Chemothe-
rapie-freie  Kombination von
neuen, gezielter wirksamen
Medikamenten und Antikor-
pern ersetzt werden kann.

Dr. med. Michael Gregor

In den 3 experimentellen Studienarmen wird versuche,
mehrere Fragen diesbeziiglich gleichzeitig zu beantworten.
Im ersten Studienarm wird untersucht, ob die Zytostati-
ka der Standard-Chemoimmuntherapie (Fludarabin und
Cyclophosphamid oder Bendamustin) durch Venetoclax
ersetzt werden konnen, alle jeweils kombiniert mit dem
Anti-CD20-Antikorper Rituximab. Im zweiten Studien-
arm wird gepriift, ob in der Kombination mit Venetoclax
der neue Anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab gegen-

ERC grant to Davide Rossi to

The ERC grants are the most competitive grants delivered
by the EU Commission. They are rarely related to transla-
tional research, which can lead
to prompt clinical improve-
ments.

In December 2017 Dr. Davide
Rossi, Division of Hemato-
logy of IOSI (Oncology In-
stitute of Southern Switzer-
land) and Group Leader at
IOR (Institute of Oncology
Research) in Bellinzona, was
awarded such an ERC grant,
which will have to start in
the beginning of 2018, for his
proposed study «CLLCLONE
— Harnessing clonal evolution
in chronic lymphocytic leuke-
mia». Hereafter a short description which was provided by
the grant winner:

Dr. Davide Rossi

Chronic lymphocytic leukemia (CLL), the most common
leukemia in adults, is addicted of interactions with the
microenvironment. The B-cell receptor (BCR) is one of
the most important surface molecules that CLL cells use
to gain oncogenic signals from the microenvironment.
The critical role of BCR signaling for the pathogenesis
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iber dem bisherigen Rituximab ein besseres Ansprechen
erreicht. Der 3. experimentelle Studienarm untersucht die
Dreierkombination Venetoclax, Ibrutinib und Obinutuzu-
mab, welche in vitro eine synergistische Wirkung und in
ersten klinischen Studien eine ausserordentlich hohe Wirk-
samkeit gezeigt hat.

Es gibt zwei primire Studienendpunkte, einerseits das
progressionsfreie Uberleben, andererseits das Erreichen
einer Remission ohne nachweisbare Resterkrankung
(MRD-Negativitit).

Allen drei experimentellen Studienarmen gemeinsam
ist, dass die Therapiedauer zeitlich limitiert ist. Die
Antikorper-Gabe erfolgt wihrend 6 Monaten, die Vene-
toclax-Therapie wihrend 12 Monaten, die Ibrutinib-Gabe
je nach Zeitpunkt des Erreichens einer MRD-Negativitit
wihrend maximal 36 Monaten.

Korrespondenz:

Sara Probst, Communications Manager

Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)
Effingerstrasse 33, CH-3008 Bern
sara.probst@sakk.ch

study clinical evolution in CLL

of CLL is supported by the therapeutic success of ibru-
tinib, a targeted agent that disrupts the BCR pathway.
Beside microenvironment-promoted oncogenic signals,
the biology of CLL is also driven by molecular lesions and
clonal evolution, that mark CLL progression and treat-
ment resistance. The interconnection between microenvi-
ronment-promoted oncogenic signals and clonal evolution
has been postulated in CLL but never proven because of
the lack of suitable ex vizo models. Ibrutinib allows the
unprecedented opportunity of assessing the contribution
of cell signaling to cancer clonal evolution directly 7z vivo
in patients. The project working hypothesis is that mu-
tation- and selection-driven clonal evolution is promoted
by microenvironment-induced signals, including those
propagated from the BCR. According to this hypothesis:
i) BCR signaling inhibition due to ibrutinib should stop
clonal evolution; while ii) acquisition of by-pass mecha-
nisms that keep ongoing signaling should promote muta-
tion and selection despite BCR inhibition, thus favoring
CLL clonal evolution and ibrutinib resistance. In this sce-
nario, the combination of ibrutinib with drugs that over-
come by-pass mechanisms could prevent clonal evolution,
thus improving treatment efficacy and patient outcome.
In order to address our working hypothesis, we will take
advantage of clinical trial and co-clinical trial samples to
monitor signaling and clonal evolution under ibrutinib
and ibrutinib-based combination treatments.
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Review ESMO/EHA/ESTRO 2017 -
Young Oncology Academy 2017

In 2017, SAKK presented for the first time a post ESMO/EHA/ESTRO symposium.

The presentations were exclusively given by participants of the SAKK Young Oncology Academy.

This initiative of SAKK aims to promote the academic career of young talented oncologists in Switzerland.
The following article is a summary of the highlights of these meetings, written by the 2017 class of the

Young Oncology Academy.

ESMO 2017 Highlights -
Urogenital tumors

Author: Dr. med. Stefanie Fischer, Kantonsspital
St.Gallen

The ESMO congress 2017 held several highlights con-
cerning management of patients with urogenital tumors
of which two will be outlined in the following review.

Renal cell cancer

Bernard Escudier presented data of the CheckMate 214
study [1]. In this phase III trial 1096 patients with treat-
ment naive metastatic clear cell renal cell cancer were ran-
domized to receive either a combination of Nivolumab
plus Ipilimumab or Sunitinib. The co-primary endpoint
(ORR, PFS and OS) was powered for patients with IMDC
(International metastatic RCC Database Consortium) in-
termediate and poor risk situation, however patients with
favourable risk were also included (n=249). For both the
intermediate/poor risk patients and the ITT population
of all patients a significant OS benefit was documented in
favour of the checkpoint inhibitor combination. Concern-
ing exploratory endpoints, PD-L1 positivity seemed to be
predictive in terms of a greater benefit in PFS and ORR
in intermediate/poor risk patients. Interestingly, in the
favourable risk group, Sunitinib was superior with signifi-
cantly better PFS and ORR. Quality of life was reported
to be better in the immunotherapy arm. Immune related
adverse events were in the range of what can be expected
with a combination of anti CTLA-4 and anti PD-1/PD-
L1 checkpoint inhibitors, a rate of about 5-6% for G3/4
colitis and hepatitis was reported.

Taken together, the CheckMate 214 study defines a pos-
sible new standard of care in firstline treatment of patients
with intermediate and poor risk renal cell cancer. Con-
cerning favourable risk patients, the situation is less clear.
Further analysis of PD-L1 and other biomarkers is awaited
and might be helpful for decision making.
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Prostate cancer

During the last years, treatment of patients with metastatic
castration naive prostate cancer (mCNPC) has undergone
important changes. Chemohormonal therapy in mCNPC
was introduced after the results of the CHAARTED |[2]
and STAMPEDE [3] trials which demonstrated a clear
survival benefit for the addition of docetaxel to standard
androgen deprivation (ADT). At ASCO 2017 data of Abi-
raterone plus ADT in mCNPC were presented again from
STAMPEDE [4] and the LATITUDE |[5] trial, also show-
ing a substantial survival benefit for this combination.
Since then, there was uncertainty of whether those patients
should be treated with ADT plus Docetaxel or ADT plus
Abiraterone as there is lack of a comparative trial. In the
multiarm STAMPEDE trial both treatment arms — ADT
plus Docetaxel and ADT plus Abiraterone — were open for
accrual between November 2011 and March 2013.
Matthew Sydes, statistician of the STAMPEDE trial, pre-
sented a comparison of 566 patients treated on those arms [6].
Concerning failure-free survival, which is mainly driven by
PSA, there was a significant benefit for Abiraterone. Howev-
er, for the clinically more relevant endpoints such as cause-
specific survival, symptomatic skeletal events and OS no dif-
ference was observed between Docetaxel and Abiraterone.
Both seem to be valid treatment options and decision should
be made upon patient characteristics, co-morbidities, ex-
pected toxicity profile and patient preference.
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ESMO 2017 Highlights -
Gastrointestinal Cancer

Author: Dr. med. Benedetta Campana, Kantonsspital
Luzern

This year’s ESMO Annual Conference has shown clinically
relevant trial results in gastrointestinal cancers trials.

FLOT4 (Abstract LBA27_PR)

Locally advanced operable cancer of the stomach and gas-
tro-esophageal junction (GE]J) are known to have an un-
favorable prognosis. After the MAGIC trial, perioperative
chemotherapy in locally advanced operable gastric and
GE]J cancer has become the standard of care in Europe [1].
The authors demonstrated that perioperative chemothe-
rapy produced a statistically significant and clinically rel-
evant absolute survival benefit of 13% at 5 years compared
with surgery alone. Since 2006 the ECF regimen (epiru-
bicin, cisplatin, and continuous infusion fluorouracil or
capecitabine, ECX) has been commonly used with 3 pre-
operative and 3 postoperative cycles. However, in recent
years the benefit of epirubicin has been challenged and
new triplet-combinations have been developed. In 2015
the German NeoFLOT study [2] demonstrated the feasi-
bility of exclusively neo-adjuvant treatment with 6 cycles
of FLOT (fluorouracil, oxaliplatin and docetaxel) every
2 weeks in advanced operable gastric and GEJ cancer
without postoperative chemotherapy. The primary end-
point was RO-resection and pathological response rate.
The pathological grade of regression after pre-operative
FLOT therapy [2] was clearly correlated with better prog-
nosis. Failure of FLOT-therapy was observed in about 7%
of patients after 3 cycles of preoperative chemotherapy.
The trial was expanded into a phase III (FLOT4) study
comparing ECF/ECX vs. FLOT and presented at ESMO
2017 (abstract ESMO 2017 LBA27_PR). FLOT resulted
not only in a superior response rate (ypT1 or less 15%
vs. 25%, p-value 0.001) but also in a prolonged median
disease-free (30 months compared with 18 months; HR
0.75, 95% CI 0.62-0.91) and overall survival (50 months
versus 35 months, HR 0.77, 95% CI 0.63-0.94) with
ECF/ECX. Subset analyses demonstrated improved over-
all survival with perioperative FLOT4 compared to ECF/
ECX in all subgroups, including patients with signet cells
carcinoma, Barrett esophagus, ¢T3/cT4 primaries and in
patients with clinically involved lymph nodes. The FLOT
regimen had good tolerability, apart from a higher risk of
severe neutropenia (about 50% vs. 24%). The data are so
compelling, that peri-operative FLOT is now considered
the new standard of care for patients with locally advanced
gastric and GE]J-cancer.
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Interestingly, the NeoFLOT trial showed a remarkable
benefit for patients undergoing 6 cycles FLOT as neo-
adjuvant treatment. In the FLOT4 study only about 50%
of patients (similar to the original data from the MAGIC
study) underwent the full 4 cycles of post-operative che-
motherapy. This suggests that the main benefit of FLOT
is in the preoperative setting. However, whether the use
of total neoadjuvant treatment (e.g. 6-8 cycles of neoadju-
vant FLOT) is superior to peri-operative FLOT treatment
is currently still unclear.

MIRO Trial (Abstract 6150_PR)

Superior OS was also shown by a French group of sur-
geons by substituting the classic two cavity surgical
esophagectomy procedures (laparotomy and thoracoto-
my) with laparoscopic techniques and thoracotomy. The
hospital stay for both groups was about the same (14
days), but the lower postoperative morbidity and the
50% reduction of pulmonary complications were con-
vincing arguments for the laparoscopic approach. In the
analysis Mariette et al. showed the OS at 3 years — a sec-
ondary endpoint - which was superior with the laparo-
scopic approach (OS 55% vs 67%, p=0.054). Influencing
factors could have been, besides the operation technique
itself, faster post-operative recovery and earlier initiation
of adjuvant chemotherapy.

JACOB Trial (Abstract LBA27_PR)

Ten to 30 percent of GEJ and gastric cancers have an am-
plification of the HER2 gene. The JACOB trial investi-
gated whether patients with HER2-amplified, metastatic
gastric or GEJ cancer treated with combined chemo- and
immunotherapy with 5-FU, and cisplatin, and trastu-
zumab benefitted from the addition of pertuzumab [3].
Although the objective response rates and overall survival
were numerically higher, the trial failed to demonstrate a
statistically significant improvement in OS — the primary
endpoint - by the addition of pertuzumab in contrast to
the effect of pertuzumab added to docetaxel and trastu-
zumab in patients with metastatic breast cancer.

IDEA-Trials (Abstracts LBA21_PR, LBA22, LBA23,
LBA24, 4730)

The debate about the duration of adjuvant chemothera-
py in colon cancer may have found a solution with the
IDEA trial. This huge trial imposes deep reflections in
the adjuvant treatment of locally advanced colon cancers.
Up to date, six months of fluorouracil or capecitabine and
oxaliplatin chemotherapy were the standard adjuvant
therapy for patients with stage III colon cancer. Because
of some disabling neurotoxicity of oxaliplatin, trials were
developed to investigate whether three months of thera-
py provided the same efficacy with reduced side effects.
More than 12,000 patients worldwide were included in
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6 different randomized clinical phase III trials comparing
3 versus 6 months of adjuvant chemotherapy with fluo-
ropyrimidine (fluorouracil or capecitabine as per physi-
cian’s choice) and oxaliplatin. In all groups the 6 months
adjuvant therapy was associated with considerable, irre-
versible neuropathy, without a substantial prolongation of
DFS in earlier stages. However, patients with stage T4 or
N2 (defined as high-risk patients) undergoing 3 months
of FOLFOX had a statistically significant and clinically
relevant worse DFS compared to 6 months of chemothe-
rapy. Hence, the consensus in the medical oncology com-
munity is to treat low-risk patients with 3 months of ad-
juvant chemotherapy (favoring CAPOX over FOLFOX).
For high-risk stages pros and cons of 3 versus 6 months of
adjuvant treatment must be discussed individually with
the patient.

In summary, at ESMO 2017 new practice changing data
were presented, as demonstrated by the FLOT4 and IDEA
trials. The expected favorable outcome for the combina-
tion of trastuzumab and pertuzumab in gastric HER2
positive cancer did not materialize: the results were not
statistically significant and no further trials on this topic
are planned.
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ESMO 2017 Highlights -
Ovarian Cancer

Author: Dr. med. et Dr. phil. Julian Wampfler, Inselspital

At ESMO 2017 first results of two clinical multicenter
phase III trials were presented with impact on daily clini-
cal practice.

For a long time tree-weekly administration of carbopla-
tin and paclitaxel was the gold standard regimen as first-
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line treatment in ovarian cancer. In a Japanese population
weekly administration of paclitaxel and tree-weekly doses
of carboplatin as first-line treatment was associated with
an impressive benefit of 38 months regarding median
overall survival [1]. In Switzerland many colleagues treat
ovarian cancer patients according to this study. Further-
more, weekly chemotherapy with paclitaxel enables effi-
cient prevention of alopecia by scalp cooling [2].

Given this impressive benefit a GICG phase III rando-
mized trial evaluating weekly-dose dense chemotherapy
integration in first-line epithelial ovarian/fallopian tube/
primary peritoneal carcinoma (EOC) treatment was car-
ried out. Between 2011 and 2014, 1566 women suffering
of EOC in FIGO stages IC-IV were 1:1:1 randomized to
six cycles of standard carboplatin (AUCS q3w)/paclitaxel
(175 mg/m2 q3w) regimen or two experimental arms:
either carboplatin (AUC 5 - q3w)/paclitaxel (80 mg/m2
- weekly) or carboplatin (AUC2 -weekly)/paclitaxel (80
mg/m2 - weekly). Patients either received adjuvant treat-
ment or neo-adjuvant chemotherapy followed by cytore-
ductive surgery after 3 cycles. At ESMO 2017 PFS data
were presented [3]. There wasn’t any significant difference
between the three treatment arms regarding PES. Overall
survival data were not yet mature [3]. Interestingly, there
was no significant difference in surgical outcomes upon
neo-adjuvant treatment. These data, even though they are
still not published, prove that three-weekly carboplatin/
paclitaxel regimen remains the standard of care for first-
line chemotherapy in EOC. However, these results proved
that weekly administration of paclitaxel is safe in a Euro-
pean population and can be offered to reduce alopecia by
scalp cooling [2, 3].

At ESMO 2017 PFS data of an international randomized,
double-blind phase III trial testing Rucaparib mainte-
nance treatment for recurrent ovarian carcinoma after
response to platinum therapy (ARIEL3) were presented
and later published in Lancet Oncology [4]. Rucaparib
is a PARP inhibitor effective as maintenance treatment
for BRCA mutant patients as the previous phase II trial
ARIEL 2 had shown [5]. Besides Rucaparib, other PARP
inhibitors as maintenance treatment for recurrent ovar-
ian cancer have turned out to be effective in phase III
trials regarding PFS such as Olaparib (SOLO2/ENGOT-
Ov21) [6] or Niraparib (NOVA trial) [7]. ARIEL3 is the
first phase IIT trial that prospectively randomized patients
by BRCA1/2 mutations and homologous recombination
deficiency (HRD) by measuring non-BRCA genes asso-
ciated with HRD. Rucaparib prolonged PFS in patients
with BRCA mutations (16.6 vs 5.4 mt.) and non-BRCA
mutated HRD (13.6 vs 5.4 mt.), but also significantly in
the intent-to-treat population (10.8 vs 5.4mt) [4]. There-
fore, this study proves that PARP inhibitor maintenance
treatment for OC is not only effective in BRCA mutant
patients and somatic BRCA testing might become obso-
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lete. Nevertheless, oncologists should keep in mind, that
Olaparib, Rucaparib and Niraparib cause quite frequently
grade 3 and 4 toxicity and that there is still no evidence of
prolonged overall survival by any of these drugs [4, 6, 7].
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ESMO 2017 Highlights -
Immunotherapy

Author: Dr. med. et Dr. phil. Marc Wehrli, Inselspital

The impact of immunotherapy on clinical cancer care is
expanding fast [1]. Immuno-oncology is emerging as an
effective therapeutic concept for many cancer types [2].
Inge Marie Svane pointed out in the section highlights in
immunotherapy at the ESMO congress 2017 that «Im-
munotherapy has already entered main stream in oncol-
ogy». Moreover, she specified that «<ESMO 2017 is add-
ing to this new pillar in cancer care, with new practice
changing data». Here we discuss some of the presented,
probably practice changing trials.
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The CheckMate 238 trial for patients with stage IIIB, ITIC
or IV melanoma after complete resection. In this double-
blind randomized phase III trial patients received adju-
vant treatment with either nivolumab at the dose of 3 mg
per kilogram of body weight every 2 weeks (experimen-
tal arm) or ipilimumab, at a dose of 10 mg per kilogram
every 3 weeks for 4 doses and then every 12 weeks (stan-
dard arm) for one year. The primary endpoint was relapse-
free survival (RES). Nivolumab showed a clinically and
statistically significant improvement in RFS versus the
active control arm with high-dose of ipilimumab for pa-
tients with resected stages IIIB/IIIC and stage IV mela-
noma at high risk of recurrence (HR = 0.65, P < 0.0001).
The benefit for nivolumab was observed across the majori-
ty of prespecified subgroups, including PD-L1 and BRAF
mutation status (PD-L1 status < 5%, HR 0.71; PD-L1
status > 5%, HR 0.5; BRAF mutant, HR 0.72; BRAF
wild-type, HR 0.58). In addition, the safety profile of
nivolumab in comparison to ipilimumab was better, with
less grade 3 or 4 adverse events (AEs) and a lower amount
of AEs leading to treatment discontinuation [3]. Dr. We-
ber who presented the trial concluded that «nivolumab
has the potential to be a new standard treatment option
for patients with resected stage IIIB, ITIC, and IV melano-
ma regardless of BRAF mutation». Even though the RFS
data are very promising, one should keep in mind that the
overall survival (OS) data are still not mature.

In the field of lung cancer the PACIFIC-trial was presen-
ted, another practice changing study. In this double-blind
placebo-controlled phase 3 study patients with stage III,
locally advanced unresectable NSCLC without disease
progression after definitive chemoradiotherapy were ran-
domly assigned in a 2:1 randomisation to either receive
durvalumab at a dose of 10 mg per kilogram or placebo
every two weeks. The maximum duration of this consoli-
dation treatment was one year. The co-primary endpoints
were PES and OS. In this interim analysis, the median
PES showed a significant improvement of >11 months for
patients on durvalumab compared to the placebo control
arm (HR 0.52; P<0.0001; median) [4]. The PFS improve-
ment was observed across all pre-specified subgroups in-
cluding patients with a PD-L1 status of < 25% of the
tumour cells with a hazard ratio of 0.59. «The safety pro-
file of durvalumab was consistent with other immuno-
therapies and with durvalumab as monotherapy in more
advanced disease» [5]. Prof. J. Vansteenkiste, the invited
discussant, pointed out that «the PACIFIC Trial was the
first "PFS -positive phase 3 trial for any systemic therapy
for stage III NSCLC in decades», but he also cautioned to
await the OS data before making final conclusions, espe-
cially concerning possible improvements of the cure rate.
At the present time it remains open whether durvalumab
is increasing the cure rate or whether it is an effective early
palliative treatment.
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EHA 2017 Highlights - Chronic
Myeloid Leukemia Treatment

Author: Dr. med. et Dr. phil. Nicola Andina, Inselspital

The advent of the 1™ generation tyrosine kinase inhibi-
tor (TKI) imatinib changed chronic myeloid leukemia
(CML) from a disease with high mortality to a chronic dis-
ease with a near to normal life span. However, the chron-
ic grade 1 and 2 side effects and the financial burden of
daily TKI therapy have raised the question whether TKI
therapy can be stopped in selected patients. Several stud-
ies have demonstrated that some CML patients in stable
deep molecular response or MR4 (BCR-ABLI:ABLI
ratio < 0.01%) can safely stop their TKI therapy. In-
dependent of the generation of TKI used in these stud-
ies approximately 50% of patients were without relapse
longer term after stopping the TKI. Questions regarding
when and how to stop the TKI as well as how to improve
the number of patients successfully stopping the TKI
are therefore of great interest. So far, the option to stop
is only recommended for patients participating in stud-
ies or patients with inacceptable TKI side effects [1]. In
2018 the European Leukemia Net (ELN) promised to
publish updated recommendations including also how
to stop TKIs in CML patients outside of studies.

Newer TKI cessation studies use loss of MMR (BCR-
ABLI1:ABLI ratio < 0.1%) as trigger to restart TKI
therapy. However, patients who remain in MMR after
stopping their TKI are considered in Relapse Free Sur-
vival or better Molecular Relapse Free Survival (RES).
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At the EHA 2017 Dr. Richard Clark (University of
Liverpool, UK) presented the 2-year data of the DES-
TINY trial that suggests that reducing the TKI dose
before stopping may lead to an increased RFS. In this
non-randomized, open-label, phase 2 trial, tyrosine ki-
nase inhibitor (TKI) therapy is de-escalated (half dose)
for 1 year, before complete cessation of the drug. Main
inclusion criteria were CML in 1% chronic phase, TKI
treatment (imatinib, nilotinib, or dasatinib) for at least
3 years, and stable MR4 or stable MMR but not MR4
for at least 1 year. 125 patients in the MR4 group and
49 patients in the MMR group were enrolled at 20 hos-
pitals in the UK. RFS after 2 years, including 1 year of
TKI de-escalation and 1 year of TKI cessation, was 76%
and 39% in the MR4 and MMR group, respectively. The
REFS of 76% in the MR4 group appears much better than
REFS in comparable trials after 1 year of TKI cessation.
Dr. Clark hypothesized that the initial de-escalation
phase may lead to a better result [2].

Imatinib and the 2™ generation TKIs nilotinib and dasat-
inib are already approved as first-line therapy for chronic-
phase CML. However, bosutinib, another 2" generation
TKI, is only approved as second-line therapy in Europe.
At the EHA 2017 Dr. Tim H. Briimmendorf (Univer-
sititsklinikum RWTH Aachen, GER) presented the 12
month results of the BEFORE trial. In this randomized,
open-label, phase 3 trial, bosutinib (400 mg once daily) is
compared to imatinib (400 mg once daily) as a novel first-
line therapy for newly diagnosed patients with CML. 536
patients (1:1 randomization) were enrolled at 151 centers
in 26 countries between July 2014 and August 2015.
MMR rate at 12 months was significantly higher with bo-
sutinib than with imatinib (47% vs 37%; p = 0.02) and
time to response was faster with bosutinib vs imatinib.
The safety data were consistent with known profiles: bo-
sutinib was associated with a higher incidence of diarrhea
(70% vs 34%) and transaminase elevations (40% vs 14%).
In contrast, imatinib was associated with a higher inci-
dence of musculoskeletal events (59% vs 30%). It is ex-
pected that bosutinib will soon be the third 2™ generation
TKI for first-line treatment [3].
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ESTRO 2017 Highlights -
Radiation Oncology

Author: Dr. med. Cédric M. Panje, Kantonsspital
St.Gallen

This year’s conference of the European Society of Radio-
therapy and Oncology (ESTRO) took place in the Vienna
Exhibition and Congress Center from May 5-9. The 36™
ESTRO conference had close to six thousand participants
from all professions involved in radiotherapy such as phy-
sicians, physicists, radiation biologists, radiation therapy
technologists and nurses. There were 265 presentations
and more than 1200 abstracts presented as posters.

Novel developments in radiation oncology were already
included into the pre-meeting program: the on-site con-
touring workshops which have been established as integral
part of the ESTRO conferences had this year a strong focus
on stereotactic radiation techniques. While the courses
dealt with rather classical indications for radiotherapy in
the last years, this year’s topics were stereotactic body ra-
diotherapy (SBRT) of liver tumors, SBRT of spinal tumors
as well as radiotherapy of intraprostatic tumor recurrences
which were highly appreciated by the participants.

Additionally, the pre-meeting program included another
area of scientific research which we consider an impor-
tant supplementation for a technology-based specialty
such as radiation oncology: patient-reported outcomes
(PRO). Patient-reported outcomes contain different scor-
ing systems which are based on the patient’s subjective
assessment of outcomes such as quality of life, subjective
perception of disease symptoms and side effects and over-
all patient satisfaction with the aim to provide a more
patient-centered medicine. Common PRO tools such as
the EORTC/FACT or the PRO-CTCAE questionnaires
were introduced and critically discussed. The importance
of PRO was highlighted based on the current literature
which shows a strong value of PRO as prognostic mark-
er and a potential underreporting of side effects during
therapy using objective scores such as CTCAE compared
to PRO.

Concerning radiobiology, one of the most prominent pre-
sentations came from Silvia Formenti, a leading researcher
in the field of radio-immunology: Previous findings of
her group have demonstrated in preclinical models that
a hypofractionated tumor irradiation (e.g. 3 x 8 Gy) is
more effective in creating a systemic antitumor immune
response than large single radiation doses. However, the
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underlying mechanisms have not been known so far. For-
menti and colleagues were able to demonstrate in their
model that the systemic antitumor was mediated by an
increase in cytoplasmic double-strand DNA (dsDNA) in
the irradiated tumor which activates a pathway leading
to the expression of pro-inflammatory cytokines such as
interferon beta. However, large single radiation doses (e.g.
1 x 30 Gy) induce the expression of the cytoplasmic DNA
nuclease TREX1 which decreases the cytoplasmic dsDNA
concentration and, consequently, the systemic antitumor
immune response. These findings add more evidence for
using preferably hypofractionated radiotherapy in combi-
nation with immunotherapy.

ESTRO 2017 provided also an update on the Dutch
RAPIDO trial: In this trial on high-risk locally advanced
rectal cancer, the current standard of care, long-course
chemoradiation, is compared to short-course radiotherapy
(5 x 5 Gy) followed by neoadjuvant chemotherapy consist-
ing of six cycles of CAPOX or, alternatively, nine cycles of
FOLFOXA4. The rationale behind the study was to reduce
local and systemic failures in a high-risk population by
the early administration of full-dose chemotherapy as the
intensification of both neoadjuvant chemoradiation and
adjuvant chemotherapy alone have not resulted in a clear-
ly improved outcome. The accrual of 920 patients was
completed within four years. There was a high adherence
to the protocol with 95% in the standard arm and 72% in
the experimental arm. As expected, toxicity was slightly
increased in the experimental arm, but treatment-associ-
ated mortality was well below 1%. Overall, the rate of
pathological complete response was 19%, but the diffe-
rent rates for both arms have not yet been reported. The
analysis of the primary endpoints, which has the potential
to be practice-changing in case of positive results, is ex-
pected for the end of 2020.

Overall, ESTRO 2017 was a conference worth visiting. It
is obvious that the final results of large phase III studies
involving radiotherapy are more likely to be presented on
other conferences such as ESMO or ASCO, but this year’s
ESTRO conference still gave important inputs for the ra-
dio-oncological practice.

Correspondence:

Prof. Dr. med. Miklos Pless
Chefarzt und Leiter Tumorzentrum
Medizinische Onkologie
Kantonsspital Winterthur
Brauerstrasse 15, Postfach 834
CH-8401 Winterthur
miklos.pless@ksw.ch

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2018




SAKK / Dr. Paul Janssen
Fellowship 2018

Bis zum 30. April 2018 konnen Bewerbungen fiir
das SAKK / Dr. Paul Janssen Fellowship 2018 einge-
reicht werden.

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) und Janssen-Cilag AG vergeben
das mit CHF 30°000.- dotierte SAKK / Dr. Paul Janssen
Fellowship. Das Ausbildungsstipendium soll jungen Arz-
tinnen und Arzten die Moglichkeit bieten, bis zu vier
Monate an einer renommierten Forschungseinrichtung
im Ausland zu verbringen, wo sie ihre Kenntnisse iiber
klinische Krebsforschung verbessern und sich die nétigen
Werkzeuge aneignen, um erfolgreich Studien durchfiih-
ren zu konnen. Zugelassen zur Bewerbung sind in der kli-
nischen Krebsforschung titige Arztinnen und Arzte, die
sich in der Schweiz zum Facharzt / zur Fachdrztin ausbil-
den lassen und einen Teil ihrer Ausbildung im Ausland
absolvieren méchten.

SAKK

SAKK / Celgene Life Grant
2018

Die Bewerbungsfrist fiir den SAKK / Celgene Life
Grant 2018 lduft bis zum 30. April 2018.

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) und Celgene GmbH verbindet
das Interesse an innovativer Forschung fiir lebensverin-
dernde Medikamente und Behandlungskonzepte fiir Pa-
tienten mit hohem medizinischem Bedarf. Mit dem mit
CHF 20°000.- dotierten Forschungspreis werden geplante
oder laufende Forschungsprojekte zur Behandlung von
Bauchspeicheldriisenkrebs unterstiitzt, die auf eine Ver-
besserung der Lebensqualitit der Patienten und ihrer
Angehorigen abzielen. Arzte und klinische Forscher aber
auch Fachkrifte einer Krankenversorgungseinrichtung
oder einer Patientenvereinigung, die ihrer Forschungsti-
tigkeit hauptsichlich in der Schweiz nachgehen, kdnnen
sich bewerben.

Weitere Informationen zum SAKK / Dr. Paul Janssen Fellowship sowie zum SAKK / Celgene Life Grant finden

Sie auf der Webseite der SAKK (wwuw.sakk.ch).

Save-the-date

SAKK Halbjahresversammlungen 2018

28. und 29. Juni, Technopark, Zirich
im Rahmen des SOHC-Kongresses

22.und 23. November, Marriott Hotel, Zurich

Weitere Informationen und Auskiinfte unter:
Online: sakk.ch/SAKK-SAM-2018

E-Mail: events@sakk.ch

" SAKK
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Robert Wenner-Preis 2017 geht an Michele De Palma

Die Krebsliga Schweiz verleiht den mit 100 000
Franken dotierten Preis fiir junge Forschende an
Michele De Palma. Mit seinen Untersuchungen hat
De Palma zum besseren Verstindnis der komplexen
Wechselwirkungen in der Tumorumgebung beige-
tragen.

Ob ein Tumor vom Abwehrsystem des Korpers in Schach
gehalten und unschidlich gemacht werden kann — oder
ob er vielmehr wichst und Metastasen streut, hingt nicht
nur von den Krebszellen selbst, sondern in entscheiden-
dem Mass auch von Zellen in der unmittelbaren Umge-
bung des Tumors ab. Denn dem Tumor giinstig gesinnte
Nachbarzellen sorgen mit der Bildung von neuen Blut-
gefdssen etwa flir eine ausreichende Versorgung der sich
rasch teilenden und entsprechend hungrigen Krebszellen.
Die Nachbarzellen sind auch in der Lage, eine so genannte
immunsuppressive Zone zu schaffen, in der die Krebszel-
len vor Angriffen des Abwehrsystems geschiitzt sind.

Neue Angriffsziele

Dass diese beiden Aspekte — die Blutversorgung und
der Schutz vor der Immunantwort — enger miteinander
verkniipft sind als bisher angenommen, zeigen die For-
schungsresultate des an der Ecole Polytechnique Fédérale
in Lausanne titigen Biologen Michele De Palma. So hat De
Palma schon wihrend seiner Doktorarbeit eine neue Klas-
se von Immunzellen — die so genannten TE-Makrophagen
oder TEMs — entdeckt, die aufgrund der Botenstoffe, die
sie absondern, die Blutgefissbildung férdern. Weil TEMs
gleichzeitig auch immunsuppressiv wirken, gelten sie als
wichtige neue Angriffsziele im Kampf gegen Krebs.

Verkniipfung zwischen Bildung von Blutgefissen
und Abwehrreaktion

Eine weitere funktionelle Verkniipfung zwischen Blut-
gefissbildung und Abwehrreaktion hat das Team um De
Palma erst kiirzlich (*) veroffentlicht. Als die Forschen-
den in Versuchen an Midusen die Neubildung von Blut-
gefdssen mit speziellen Antikorpern unterbanden, beob-
achteten sie, dass dadurch auch mehr Immunzellen in
den Tumor einwanderten. Und weil das Ausmass dieser
so genannten Infiltration fiir die Wirksamkeit der neuen
Immuntherapeutika — den Immuncheckpoint-Inhibito-
ren — entscheidend ist, werden nun in klinischen Studien

S

Der Président der Krebsliga, PD. Dr. med. Gilbert Zulian (links),
tiberreicht die Preisurkunde an Prof. Dr. Michele De Palma.

Kombinationen von Wirkstoffen getestet, die einerseits
die Bildung von neuen Blutgefissen verhindern und an-
dererseits die Immunzellen aktivieren sollen.

Gleichzeitige Verleihung des Anerkennungspreises
Die Krebsliga Schweiz spricht Michele De Palma fiir seine
herausragenden Forschungsleistungen den mit 100 000
Franken dotierten Robert Wenner-Preis zu. Gleichzei-
tig zeichnet die Krebsliga Schweiz Thomas Hoepli fiir
die Griindung der Stiftung Swiss Bridge aus: Sie verleiht
ihm den mit 5000 Franken dotierten Anerkennungspreis
fiir die jahrzehntelange erfolgreiche Zusammenarbeit im
Bereich der Forschungsforderung. Dank Hoeplis uner-
miidlichem Wirken hat sich der Swiss-Bridge-Award als
Forderinstrument von kompetitiver Krebsforschung auf
europdischem Niveau bestens etabliert.

Robert Wenner, ein 1979 verstorbener Basler Gyniko-
loge, stiftete den gleichnamigen Preis zur Forderung
herausragender Nachwuchswissenschaftlerinnen und
-wissenschaftler im Bereich der Krebsforschung. Die
Krebsliga verleiht den Robert Wenner-Preis seit 1983 in
jahrlichem bis zweijahrlichem Abstand. Die Preistriger
im Alter von unter 45 Jahren erhalten 100 000 Franken,
80 000 Franken als Beitrag an ein laufendes Forschungs-
projekt und 20 000 Franken zur freien Verfiigung.

(*) Schmittnaegel M, Rigamonti N, Kadioglu E, Cassard A, Wyser Rmili C, Kiialainen A, Kienast Y, Mueller H], Ooi CH, Laoui D, De
Palma M. Dual angiopoietin-2 and VEGFA inbibition elicits antitumor immunity that is enhanced by PD-1 checkpoint blockade. Sci Trans!

Med. 2017:9. pii: eaak9670.
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«Off-Label-Use» in
Europa: ein Uberblick
uber die Erfahrungen und
Rahmenbedingungen

Seit mehreren Jahren erfahren sogenannte Anwendungen
im «Off-Label-Use» (OLU) im Bereich des offentlichen
Gesundheitswesens eine besondere Beachtung. Der Be-
griff «OLU» wird verwendet, wenn ein Arzneimittel aus-
serhalb der amtlichen Indikation oder der von den Zulas-
sungsbehorden validierten Dosierung verschrieben wird.
Diese Art von Anwendung erlaubt einerseits die Inan-
spruchnahme von personalisierter Medizin und anderer-
seits, schnell von neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen
profitieren zu kénnen. Die Inanspruchnahme von Off-La-
bel-Behandlungen kann mitunter auch auf Kriterien der
Wirtschaftlichkeit beruhen, da einige solche Behandlun-
gen deutlich weniger kosten als die amtlich zugelassene
Anwendung, aber einen dhnlichen therapeutischen Nut-
zen aufweisen.

Es obliegt normalerweise den Pharmaunternehmen, die
zustdndigen Behorden um eine Anpassung der amtlichen
Indikationen zu ersuchen. Allerdings sind die Unterneh-
men sehr zuriickhaltend, wenn es darum geht, die Indika-
tionen im Zusammenhang mit ihren Arzneimitteln zu ak-
tualisieren, da diese Forderung in der Regel mit hoheren
Kosten und begrenzter Rentabilitidt einhergeht, weil sie
oft von einer Neuverhandlung eines geringeren Verkaufs-
preises begleitet wird.

OLU ist besonders hdufig bei Kindern und bei der Be-
handlung von seltenen Krankheiten, zwei Bereichen
also, in denen wissenschaftliche Beweise und Behand-
lungsmoglichkeiten oft begrenzt sind. Auch die Berei-
che der Onkologie und Psychiatrie sind von OLU-An-
wendungen besonders betroffen. Wihrend der OLU
mehr Flexibilitit ermdglicht, wird diese Praxis dennoch
von Fragen der Behandlungssicherheit und der Kosten-
riickerstattung begleitet. Es liegt in der Natur dieser
Praxis, dass es in manchen Fillen an klinischen Studien
und wissenschaftlichen Beweisen mangelt. Es ist daher
notwendig, den Rahmen des OLU zu gestalten und die
Verantwortlichkeiten der verschiedenen Akteure zu de-
finieren.

Off-Label-Use in der Schweiz

In der Schweiz ist die Arzneimittelbehorde Swissmedic
fiir die Erteilung einer Zulassung zur Verwendung eines
Arzneimittels zustindig. Zweck des Zulassungsverfahrens
ist es, die Sicherheit, die Qualitit und die Wirksamkeit
des Arzneimittels zu priiffen. Der Zulassungsentscheid
enthilt dariiber hinaus eine genaue Beschreibung des
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Produkts und seines Wirkstoffes. Bis der Entscheid fillt,
dauert es im Durchschnitt etwas mehr als 300 Tage. Ab-
hingig von der Schwere der Erkrankung und der erwarte-
ten Wirksamkeit der Behandlung ist es moglich, auf ein
Fast-Track-Verfahren zuriickzugreifen, das die Wartezeit
auf etwa 140 Tage reduziert [1]. Artikel 36 der Verord-
nung iiber die Bewilligungen im Arzneimittelbereich
(AMBV) enthilt die Bedingungen fiir die Erteilung von
Sondergenehmigungen. Dieser Artikel legt insbesondere
den Rechtsrahmen fiir die Einfuhr eines Arzneimittels
durch eine Einzelperson fiir den personlichen Gebrauch
fest. Er regelt ausserdem die Bedingungen fiir eine im
medizinischen Bereich titige Person, die Arzneimittel
importieren und verwenden mdchte, die in der Schweiz
nicht zugelassen sind. Fiir ein solches Verfahren muss
grundsitzlich ein formaler Zulassungsantrag bei Swiss-
medic eingereicht werden, die innert 24 Stunden dariiber
befindet. Die gesamte Verantwortung — von der Einfuhr
bis zur Verwendung dieser Arzneimittel — liegt bei der
Person, die den Antrag gestellt hat.

Off-Label-Behandlungen sind in der Schweiz im Gesetz
nicht explizit genehmigt. Die Einschitzung und thera-
peutische Verantwortung liegt zum grossten Teil bei der
Arztin oder beim Arzt. So fanden im Jahr 2012 etwa 30%
der Krebsbehandlungen im Rahmen eines OLU statt [2].
Die Arztin oder der Arzt hat eine gewisse Freiheit bei der
Wahl der Behandlung, vorausgesetzt, die Arzneimittel
wurden in der Schweiz oder in einem Land mit einem
gleichwertig anerkannten Zulassungssystem zugelassen
(Mitgliedstaaten der Europidischen Union, Australien,
Kanada, den Vereinigten Staaten, Japan und den EFTA-
und EWR-Staaten). Fiir Behandlungen, die dieses Krite-
rium nicht erfiillen, legt Artikel 36 der oben genannten
AMBYV die Voraussetzungen fiir die Erteilung von Son-
dergenehmigungen fest.

Die Vergiitung von Off-Label-Behandlungen ist in der
Verordnung iiber die Krankenversicherung (KVV) gere-
gelt. Die Artikel 71a-d spezifizieren die Bedingungen,
unter denen die obligatorische Krankenpflegeversiche-
rung die Behandlung iibernehmen soll. OLU ist insbeson-
dere dann von wesentlicher Bedeutung, wenn der erwar-
tete therapeutische Nutzen hoch ist bei einer potentiell
todlichen Erkrankung, fiir die es keine andere wirksame
Behandlung gibt. Die Versicherungsgesellschaft bewertet
die verschiedenen in diesen Artikeln aufgefiihrten Krite-
rien. Daraufhin beschliesst sie, die Kosten der Behand-
lung ganz, teilweise oder gar nicht zu vergiiten. Es kann
dann passieren, dass bei dhnlichen Ausgangsbedingungen
eine Behandlung von einer Krankenversicherung vergiitet
wird, von einer anderen wiederum nicht. Dieser Zustand
wirft derzeit die Frage des gleichberechtigten Zugangs zu
medizinischen Leistungen auf.
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Off-Label-Use in der Europiischen Union

Innerhalb der Europiischen Union wird die Praxis des
OLU auf rund 20% aller Behandlungen geschitzt. Die
Europiische Union hat Gesetze und Verfahren fiir die Zu-
lassung von Arzneimitteln erlassen. Diese Regeln gelten
fiir alle Mitgliedstaaten. Ein Pharmaunternehmen kann
demnach zwischen einem zentralisierten Verfahren (mit
der Europdischen Arzneimittelagentur, EMA), einem
dezentralisierten Verfahren oder einem Verfahren mit
gegenseitiger Anerkennung wihlen. Das zentralisierte
Verfahren erméglicht eine direkte Zulassung fiir alle Mit-
gliedstaaten. Im Gegensatz dazu wird das dezentralisierte
Verfahren bzw. das Verfahren mit gegenseitiger Anerken-
nung auf Linderebene durchgefiihrt. Ein Unternehmen
kann auf ein dezentralisiertes Verfahren zuriickgreifen,
wenn ein Arzneimittel in einem Mitgliedstaat noch nicht
zugelassen ist, wihrend das Verfahren mit gegenseitiger
Anerkennung auf dem Grundsatz beruht, dass ein in ei-
nem Mitgliedstaat zugelassenes Arzneimittel in den ande-
ren Lindern anerkannt werden kann.

Innerhalb der Europidischen Union variieren die Rahmen-
bedingungen im Zusammenhang mit OLU von Land zu
Land mitunter erheblich. Nach einer von der Europii-
schen Kommission in Auftrag gegebenen Studie [4] hat-
ten von 21 an dieser Studie teilnehmenden Lindern ganze
zehn Linder spezifische Massnahmen zur Regulierung des

Wird/Ist das Praparat...

...im Rahmen
der autorisierten
Fachinformation
und innerhalb der
Limitierungen der

SL verwendet?

...Teil der
Spezialitaten-
liste (SL)?

—\

...in der
Schweiz v/

zugelassen?

OLU eingerichtet. Diese Massnahmen beinhalten in ers-
ter Linie Anderungen der Vergiitungsgesetzgebung oder
Sondergenehmigungen fiir eine Off-Label-Behandlung.
Andere Massnahmen zielen hingegen darauf ab, eine Rei-
he von Best Practices als Richtlinie und Grundlage zur
Zulassung einer Off-Label-Anwendung zu etablieren. Die
Grunderkenntnis der Studie ist, dass nach Einschitzung
der Mitgliedstaaten die Arztinnen und Arzte diejenigen
sind, die am besten beurteilen kénnen, welche Therapie
fiir ihre Patientinnen und Patienten die beste ist. Die von
der Europidischen Kommission festgelegten Arten von
Massnahmen [4] werden im Folgenden erortert.

Sondergenebmigungen fiir Off-Label-Anwendungen

Durch ihre Gesetzgebung haben Frankreich und Ungarn
versucht, die Off-Label-Praxis zu erleichtern, indem sie
sich auf die tatsdchliche Verwendung des Priparates im
medizinischen Bereich beziehen. In Frankreich hat die
Nationale Agentur fiir die Sicherheit von Arzneimitteln
und Gesundheitsprodukten (Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de santé, ANSM)
die Befugnis, eine temporire Anwendungsempfehlung
auszusprechen [5]. Wenn die ANSM eine solche Empfeh-
lung in Betracht zieht, bittet sie das betreffende Labo-
ratorium, alle relevanten Informationen fiir ihre Analyse
bereitzustellen. Sie erstellt dann auf Grundlage der ihr
zur Verfiigung stehenden Informationen ein medizini-

BEDINGUNGEN FUR
VERWENDUNGS- DIE VERGUTUNG VON
TYP ARZNEIMITTELN

Standard-Anwendung Vergitet
v/
Off limitation use

Off-Label-Use i.e.S.

Vergltet geméss
Art.71a KVV

Verglitet gemass

...im Ausland

zugelassen? _@

AR LET Art. 71b KVV

Vergltet geméass

» Unlicensed use Art. 71c KVV

Abb. 1. Verwendungstypen und Bedingungen flir die Vergiitung von Arzneimitteln.
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Compassionate use Nicht vergiitet

Quelle: Von Stokar et al. (2013) [3]
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sches Gutachten. Wenn der therapeutische Bedarf von
mehreren Akteuren des Gesundheitswesens anerkannt
wird [5] und sich das Nutzen-Risiko-Verhiltnis als giins-
tig erweist, erstellt sie einen Entwurf fiir eine temporire
Anwendungsempfehlung, die ein Protokoll fiir die Pati-
entennachsorge enthilt. Diese Nachsorge soll dann vom
Unternehmen durchgefithrt werden, das die Zulassung
besitzt. Die Empfehlung gilt fiir einen Zeitraum von bis
zu drei Jahren und ist erneuerbar. Einerseits stellt dieses
Verfahren die Vergiitung der Behandlung sicher, aber
andererseits auch die Erhebung von detailliercen Daten
iiber die Verwendung und die Sicherheit des Arzneimit-
tels. Diese Massnahmen verbessern das Wissen iiber den
Gebrauch des Arzneimittels ausserhalb des Zulassungs-
bereichs und helfen bei dem Entscheid, ob die Empfeh-
lung verlingert werden soll. Ein weiterer Vorteil einer
temporiren Anwendungsempfehlung besteht darin,
dass sie fiir das Pharmaunternehmen einen Anreiz setzt,
den Antrag fiir eine Erweiterung der Zulassung fiir die-
se neue Indikation zu stellen. In Ungarn unterliegt die
Inanspruchnahme einer Off-Label-Behandlung einem
individuellen Antrag bei den Behorden. Die Genehmi-
gung wird insbesondere dann gewihrt, wenn die alter-
native Behandlung effektiver ist und ein besseres Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis hat als die Standardbehandlung.
Obwohl sie sich in ihrem Mechanismus unterscheiden,
haben beide Systeme den Vorteil, die Bedingungen fiir
die Verwendung von Arzneimitteln je nach herrschender
Praxis im medizinischen Bereich etwas flexibler zu ge-
stalten. Dariiber hinaus gehen sie einher mit einer spezi-
fischen Uberwachung, die eine verbesserte Wirksamkeit
und Sicherheit der Anwendung zum Ziel hat.

In Italien und Spanien ist der OLU unter bestimmten Vo-
raussetzungen ausdriicklich zugelassen. In Italien muss es
sich um einen therapeutischen Bereich mit ungedeckten
medizinischen Bediirfnissen handeln, bei dem Pharmaun-
ternehmen kein offensichtliches Interesse daran haben,
klinische Studien durchzufiihren, um diese Liicke zu fiil-
len. Die Anwendung muss ausserdem auf den Ergebnissen
einer Phase-II-Studie basieren konnen. In Spanien sieht
das Gesetz vor, dass OLU eine Ausnahme bleiben muss
und nur in den Bereichen zuldssig ist, in denen es keine
anderen zugelassenen Alternativen gibt.

Richtlinien und Best Practice

Im Norden Europas haben vier Linder Richtlinien entwi-
ckelt, die die Arztinnen und Arzte in der Praxis befolgen
sollen. Es handelt sich um die Niederlande, Schweden,
Grossbritannien und Litauen. Die Niederlande geneh-
migt eine Off-Label-Behandlung dann, wenn Fachleute
fiir die jeweilige Verwendung Protokolle und Standards
entwickelt haben. Schweden hat ein System zur Erhebung
von Daten auf lokaler und nationaler Ebene eingerichtet,
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um Empfehlungen fiir Off-Label-Anwendungen ausspre-
chen zu konnen. In Grossbritannien muss sich die Arzte-
schaft an den Richtlinien des «General Medical Council»
orientieren, in denen die Bedingungen und Verfahren fiir
Off-Label-Anwendungen festgelegt sind. Dieselben Be-
dingungen herrschen in Litauen.

Vergiitung von Off-Label-Anwendungen

In Frankreich und Italien erlaubt das Gesetz die Vergiitung
von Off-Label-Behandlungen, auch wenn eine Alternative
auf dem Markt existiert. Andere Linder entscheiden diese
Frage von Fall zu Fall. In Deutschland erstellt eine Sach-
verstindigenkommission auf Anfrage wissenschaftliche
Gutachten, um der Krankenversicherung Empfehlungen
zur Vergiitung vorzulegen. In Ungarn ist die Situation
recht dhnlich. Auch dort werden die Antrige von Fall zu
Fall gepriift. Der Entscheid hingt ab von den moglichen
Alternativen, Begleitumstinden und Behandlungskosten.
In Griechenland werden Arzneimittel grundsidtzlich nur
im Rahmen ihrer zugelassenen Anwendung vergiitet. In
besonderen Fillen, die durch internationale wissenschaft-
liche Literatur belegt sein miissen, kann jedoch ein An-
trag auf Vergiitung in Betracht gezogen werden.

Fazit

Im Allgemeinen besteht eine Verzogerung zwischen
dem relativ schnellen Auftreten neuer onkologischer
Behandlungen und dem Zugang zu diesen neuen Me-
dikamenten. Aus diesem Grund werden immer mehr
Behandlungen im Rahmen eines OLU verschrieben. Es
ist nicht abzusehen, dass sich dieser Trend in naher Zu-
kunft umkehren wird, und zwar aus mehreren Griinden.
Dazu gehoren die relativ langen Zeiten fiir die Zulas-
sungsverfahren von neuen Arzneimitteln. Um die Si-
cherheit der Patientinnen und Patienten zu gewihrleis-
ten, werden griindliche Studien durchgefiihrt, bevor die
Zulassung einer Behandlung erteilt wird. Gegenwirtig
haben Pharmaunternehmen ausserdem nur einen gerin-
gen Anreiz, den Anwendungsbereich ihrer Arzneimittel
zu erweitern.

Die Herausforderung besteht darin, das richtige Gleich-
gewicht zwischen Patientensicherheit und Zugang zu
vielversprechenden Behandlungen zu finden. Die Off-La-
bel-Praxis ist und bleibt auch in Zukunft notwendig. Es
miissen daher strukturelle Massnahmen ergriffen werden,
die es ermoglichen, das Nutzen-Risiko-Verhiltnis dieser
Praxis zu optimieren. Insbesondere die systematischere
Miteinbeziehung von Expertengremien, die dem Off-La-
bel-Bereich die nétige Flexibilitit verleihen wiirde, soll-
te in Betracht gezogen werden. Um diesen Gremien die
notwendige Legitimitdt zu verleihen, muss sichergestellt
werden, dass ihre Entscheidungen oder Empfehlungen
fiir die Akteure des Gesundheitswesens verbindlich sind.
Dieser Losungsansatz wiirde es ermoglichen, wissen-
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schaftliche Entdeckungen schneller beriicksichtigen und
sie somit den Patientinnen und Patienten in kiirzerer Zeit
zur Verfiigung stellen zu konnen. Es sei hier ausdriicklich
erwihnt, dass es keine einheitliche Losung gibt, um die
Situation rund um das Thema Off-Label-Anwendungen
zu verbessern, sondern dass es darum geht, eine Reihe
von Massnahmen zu ergreifen, die es ermdglichen, den
Bediirfnissen von Patientinnen und Patienten zu entspre-
chen und ihre Sicherheit zu gewidhrleisten.
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«Off-label use» en Europe:
un apercu des pratiques et
de la legislation

Le recours a une prescription dite «off-label use» (OLU)
connait une attention particuliere dans le domaine de la
santé publique depuis plusieurs années. On parle d’'OLU
lorsqu'un médicament est prescrit en dehors de l'indi-
cation officielle ou du dosage validé par les autorités
d’enregistrement. Ce type de prescription permet d'une
part d’avoir recours a une médecine plus personnalisée et
d’autre part de pouvoir profiter rapidement des nouvelles
découvertes scientifiques. Le recours aux traitements «off-
label» peut également s’appuyer sur des criteres d’éco-
nomicité puisqu’ils sont parfois significativement moins
coliteux que la prescription officielle pour un bénéfice thé-
rapeutique comparable.

Il appartient généralement aux entreprises pharmaceu-
tiques de demander une adaptation des indications offi-
cielles aupres de l'autorité compétente. Cependant, elles
sont généralement peu enclines a demander une mise a
jour des indications liées a leurs produits thérapeutiques
en raison des cofits élevés et de la rentabilité limitée de
cette démarche puisqu’elle est en principe accompagnée
d’une renégociation a la baisse du prix de vente.

Le recours a 'OLU est particulierement fréquent chez les
enfants, ainsi que dans le traitement de maladies rares, des
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situations ol les preuves scientifiques et les choix théra-
peutiques sont souvent limités. Les domaines de I'onco-
logie et de la psychiatrie sont particulierement concernés
par cette catégorie de prescriptions. Si 'OLU permet plus
de flexibilité, cette pratique s’accompagne néanmoins de
questions liées a la sécurité du traitement et a son rem-
boursement. De par la nature de cette pratique, les essais
cliniques et l'évidence scientifique font parfois défaut,
d’ott la nécessité d’encadrer le recours a 'OLU et de définir
les responsabilités des différents acteurs.

Le recours aux prescriptions OLU en Suisse

En Suisse, l'autorisation d’exploitation d’'un médicament
est délivrée par Swissmedic, I'Institut suisse des produits
thérapeutiques. La procédure d’autorisation vise a véri-
fier la sécurité, la qualité et l'efficacité du médicament.
Elle doit également décrire précisément le produit et
son principe actif. Il faut compter un peu plus de 300
jours pour une telle démarche. En fonction de la gravité
de la maladie, et de I'efficacité attendue du traitement, il
est possible de recourir 2 une procédure accélérée («fast
track») réduisant le délai d’attente a environ 140 jours
[1]. Larticle 36 de 'Ordonnance sur les autorisations dans
le domaine des médicaments (OAMEéd) fixe les conditions
d’octroi d’autorisations spéciales. Il définit notamment le
cadre législatif autour de 'importation d’'un médicament
par une personne privée, pour sa consommation person-
nelle. Il édicte également les conditions a respecter pour
qu'une personne exercant une profession médicale puisse
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importer et utiliser des médicaments non autorisés en
Suisse. Pour une telle démarche, une demande d’autorisa-
tion formelle devra en principe étre soumise a Swissmedic
qui statuera dans un délai de 24 heures. Lentiére responsa-
bilité, de I'importation a I'utilisation de ces médicaments,
revient 2 la personne exergant la profession médicale qui
est a l'origine de la demande.

En Suisse, la loi n'autorise pas explicitement les traite-
ments «off-label» mais délégue une grande partie de
I'appréciation et de la responsabilité thérapeutique au
prescripteur. Ainsi, environ 30% des prescriptions pour
des traitements contre le cancer en 2012 étaient faites de
maniére «off-label» [2]. Le prescripteur jouit d'une cer-
taine liberté dans le choix des traitements pour autant que
les produits thérapeutiques aient été autorisés en Suisse ou
dans un pays ayant des procédures de contrdle des médi-
caments comparables (les pays membres de I'Union euro-
péenne, I’Australie, le Canada, les Etats-Unis, le Japon,
et les pays faisant partie de ’AELE et de 'EEE). Pour des
traitements qui ne satisfont pas ce critere, l'article 36 de
I'OAMEd, évoqué ci-dessus, fixe les conditions pour 1'oc-
troi d’autorisations spéciales.

Le remboursement des traitements «off-label» est fixé par
I’Ordonnance sur I'assurance maladie (OAMal). Les articles
71a-d précisent les conditions pour que 'assurance obliga-

Est-ce que la préparation est...?

.

...utilisée dans le

Prescription standard
cadre de l'informa- v
des spécialités _D_, tion professionelle

autorisée ET dans
les limitations de
laLS?

...sur la liste

...autorisée
en Suisse ?

KLS

toire des soins prenne en charge le traitement. Il faut no-
tamment que l'utilisation «off-label» soit indispensable,
que le bénéfice escompté soit élevé pour une maladie sus-
ceptible d’étre mortelle et qu’il n’existe pas d’alternative
efficace autorisée. C'est a I'assurance maladie d’évaluer les
différents criteres énumérés dans ces articles. Elle décide
ensuite de rembourser totalement, partiellement ou de ne
pas couvrir les cofits du traitement. Il peut alors arriver,
pour une situation similaire, qu'un traitement soit rem-
boursé par une assurance maladie mais pas par une autre.
Cette situation souléve actuellement la question de 1'éga-
lité d’acces aux traitements.

Le recours aux prescriptions OLU au sein

de I'Union européenne

Au sein de I'Union européenne, la pratique OLU est esti-
mée a environ 20% [4]. L'Union européenne a édicté des
lois et des procédures pour obtenir une autorisation de mise
sur le marché d’'un médicament. Celles-ci s’appliquent a
tous ses Etats membres. Une entreprise pharmaceutique
peut ainsi choisir entre une procédure centralisée (en ayant
recours a la «European Medicines Agency», EMA), une
procédure décentralisée ou encore une procédure en recon-
naissance mutuelle. La procédure centralisée permet d’ob-
tenir directement une autorisation valable pour tous les
Etats membres. En revanche, la procédure décentralisée
ou celle en reconnaissance mutuelle se font au niveau des

TYPE CONDITIONS
D'UTILISATION DE REMBOURSEMENT

Remboursée

Off limitation use

Off-Label use
au sens strict

Remboursée selon
I'art.71a OAMal

N Remboursée selon

l
...autorisée

al'étranger? —[Q/

> Hors liste l'art. 71b OAMal

Remboursée selon

Unlicensed use

v

l'art. 71c OAMal

Non remboursée

v

Fig. 1.Types d'utilisations et conditions de remboursement des médicaments.
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Compassionate use

Source: Von Stokar et al. (2013) [3]
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pays. Une entreprise peut recourir a une procédure décen-
tralisée si le médicament n’a pas encore été autorisé dans
un Etat membre contrairement 2a la procédure en recon-
naissance mutuelle qui se base sur le principe qu'un médi-
cament autorisé dans un Etat membre peut étre reconnu
dans les autres pays.

Dans les faits, les mesures d’encadrement liées a 'OLU
au sein de 'Union européenne varient passablement d'un
pays a l'autre. Selon une étude mandatée par la Commis-
sion européenne [4], sur les 21 pays ayant collaboré a ce
travail, dix avaient mis en place des mesures spécifiques
pour encadrer le recours a ’'OLU. Ces mesures portent no-
tamment sur une modification de la 1égislation en matiére
de remboursement ou sur des autorisations spécifiques
pour un traitement OLU. D’autres mesures visent a déve-
lopper un ensemble de bonnes pratiques faisant office de
directives sur lesquelles s’appuyer pour une prescription
OLU. De maniére générale, il ressort de ce rapport que
les pays membres estiment que ce sont les prescripteurs
qui sont le mieux a méme de juger de la meilleure théra-
pie pour leurs patients. Un résumé des différentes mesures
identifiées par la Commission européenne [4] est présenté
ci-dessous.

Autorisations spécifiques d’une prescription OLU

A travers leur législation, la France et la Hongrie ont
cherché 2 faciliter 'utilisation d’une prescription OLU en
s’appuyant sur l'utilisation effective dans le milieu médi-
cal de la préparation. En France, ’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
a la compétence d’élaborer une recommandation tempo-
raire d’utilisation (RTU) [5]. Lorsque 'ANSM envisage
une RTU, elle demande au laboratoire concerné de lui
fournir toutes les informations utiles pour son analyse.
Elle procede ensuite a une expertise médicale sur la base
des informations dont elle dispose. Lorsqu'un besoin thé-
rapeutique est constaté par différents acteurs du systéme
de santé [5] et que le rapport bénéfice/risque est considéré
comme favorable, elle élabore un projet de RTU qui com-
prend notamment un protocole pour le suivi des patients.
Ce suivi devra étre assumé par l'entreprise qui détient
l'autorisation de commercialisation. La RTU s’étend sur
une période de 3 ans au maximum et est renouvelable.
Cette procédure permet d’une part d’assurer le rembourse-
ment du traitement et d’autre part de récolter des données
détaillées sur l'utilisation et la sécurité du médicament.
Ces mesures permettent d’améliorer les connaissances sur
l'utilisation «off-label» en question et de décider si la
RTU doit étre prolongée. Un autre avantage d'une RTU
est qu’elle incite 'entreprise pharmaceutique a demander
une extension de 'autorisation de mise sur le marché liée
a cette nouvelle utilisation. En Hongrie, le recours a un
traitement OLU est soumis a une demande individuelle
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aupres des autorités. Lautorisation est accordée notam-
ment si le traitement alternatif est plus efficace et présente
un meilleur rapport bénéfice/risque. Ces deux systeémes,
bien que différents dans leur mode de fonctionnement
ont 'avantage d’assouplir les conditions d’utilisation des
produits thérapeutiques en fonction des pratiques dans
le milieu médical. De plus, ils sont accompagnés d’une
surveillance spécifique visant a améliorer U'efficacité et la
sécurité de la prescription.

En Italie et en Espagne, une prescription OLU est expli-
citement autorisée sous certaines conditions. En Italie, il
doit s’agir d'un domaine thérapeutique confronté a des
besoins médicaux non satisfaits et ot les compagnies phar-
maceutiques ne sont pas enclines a effectuer d’essais cli-
niques pour répondre a cette lacune. La prescription doit
également pouvoir s’appuyer sur les résultats d’une étude
de phase II. En Espagne, la loi précise que le recours a
I'OLU doit étre exceptionnel et seulement dans des do-
maines ou il n’existe pas d’autres alternatives autorisées.

Directives et bonnes pratiques

Dans le Nord de I'Europe, quatre pays ont développé des
directives sur lesquelles les prescripteurs doivent s’appuyer
dans leur pratique. Il s’agit des Pays-Bas, de la Suede, de la
Grande-Bretagne et de la Lituanie. Le premier autorise un
traitement OLU dans la mesure ot des protocoles et des
standards ont été développés par des professionnels pour
I'utilisation en question. La Suéde a mis en place un sys-
téme permettant, au niveau local et national, de récolter
des données afin de pouvoir émettre des recommandations
en matiere de prescription OLU. En Grande-Bretagne, le
corps médical doit s’appuyer sur les directives émises par
le «General Medical Council» qui précisent les conditions
et les procédures a suivre pour une prescription OLU. Une
situation identique prévaut en Lituanie.

Remboursement de la prescription OLU

En France et en Italie, la loi autorise le remboursement
des traitements OLU, y compris si une alternative existe
sur le marché. D’autres pays geérent ces situations au cas
par cas. En Allemagne, une commission d’experts pro-
ceéde sur demande a des évaluations scientifiques pour
soumettre des recommandations a l'assurance maladie
quant au remboursement. La situation est passablement
similaire en Hongrie ol les demandes sont également ana-
lysées au cas par cas. La décision tient alors compte des
alternatives possibles, des circonstances et des colts du
traitement. Enfin, en Gréce, les médicaments ne sont en
principe remboursés que dans le cadre de leur application
autorisée. Cependant, dans des cas spéciaux et justifiés par
une littérature scientifique internationale, une demande
de remboursement peut étre envisagée.

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2018 ‘




Conclusion

De maniere générale, on observe un certain décalage entre
l'apparition relativement rapide de nouveaux traitements
oncologiques et 'acces a ces nouveaux médicaments. C’est
pour cette raison que de plus en plus de traitements sont
prescrits de maniére «off-label». Dans un avenir proche,
il est peu probable de voir cette tendance s’inverser pour
plusieurs raisons. Parmi ces dernieres, on soulignera les
délais relativement longs liés aux procédures d’autorisa-
tion de mise sur le marché des nouveaux médicaments.
En effet, pour garantir la sécurité des patients, des études
approfondies sont effectuées avant d’autoriser la commer-
cialisation d’un traitement. On constate également qu’a
I'heure actuelle, les entreprises pharmaceutiques n’ont que
peu d’incitations a élargir le champ d’application de leurs
médicaments.

Il s’agit donc de trouver un juste équilibre entre la sécurité
des patients et l'acces a des traitements prometteurs. En
effet, cette pratique est et restera nécessaire dans le futur.
Il convient alors de mettre en place des mesures struc-
turelles qui permettront d’optimiser le rapport entre les
bénéfices et les risques de cette pratique. On peut notam-
ment envisager un recours plus systématique a des panels
d’experts qui apporterait la flexibilité indispensable au
domaine «oft-label». Pour assurer une légitimité a ces ins-
tances, leurs décisions ou leurs recommandations doivent
pouvoir étre contraignantes pour les acteurs du systéme
de santé. Cette solution permettrait de prendre plus rapi-
dement en compte les découvertes scientifiques pour les
rendre accessibles aux patients dans des délais plus brefs.
On constate ici qu’il n’existe pas une seule et unique solu-
tion pour améliorer la situation autour des prescriptions
«off-label» mais qu’il s’agit bien de mettre en place un
ensemble de mesures qui permettent de répondre aux be-
soins des patients et de garantir leur sécurité.
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Gemeinsam gegen Krebs

Zielgruppen

Die interprofessionellen Weiterbildungen in Psycho-
onkologie richten sich insbesondere an Fachpersonen
aus der Medizin und Pflege (Onkologie, Psychiatrie),
Psychologie, Sozialarbeit und Theologie, weitere Fach-
personen aus dem Gesundheits- und Sozialbereich.

Weiterbildungsziele

e Grundkenntnisse in Psychoonkologie erwerben

e Zu fachlich-interprofessionellem Austausch be-
fahigen

Inhalte / Module

e Erweiterung der fachlichen Kompetenzen im
Bereich Onkologie

e Umgang mit persoénlicher Belastung

e Selbst- und Situationsreflektion

e Supervision

¢ Interprofessioneller Wissenstransfer und -austausch

Ausbildungsdauer: August 2018 bis Juni 2019

Abschluss: «CAS in Grundlagen der Psychoonkologie»
der Universitat Basel, 156 ECTS-Punkte

Ort: Bern (einige Kurstage ausserhalb)
Kosten: Fr. 8500.- (2 Semester)
Anmeldeschluss: 30. April 2018

Unterlagen und Anmeldung
www.krebsliga.ch/fachpersonen/weiterbildungen/
psychoonkologie/

Kursorganisation: Tel. 031 389 93 27
E-Mail: psychoonkologie @krebsliga.ch

o krebsliga
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Einzel-Workshops

15.03.2018: Haus der Krebsliga Schweiz
Nachmittag: Betreuung terminaler Patientinnen und Patienten

17.05.2018: Inselspital
Ganzer Tag: Beriicksichtigung soziokultureller Faktoren und religioser Aspekte im Umgang mit Krankheit
und Tod

07.06.2018: Haus der Krebsliga Schweiz
Nachmittag: Fragestunde «Arbeitsrecht/Sozialversicherung bei Arbeitsunfihigkeit und Invaliditit»

Weitere Einzel-Workshops siehe unter www.krebsliga.ch/de/fachpersonen/psychoonkologie/einzel_workshops
Information und Anmeldung: Krebsliga Schweiz, Psychoonkologie Kurs, Postfach, 3001 Bern, Tel. 031 389 93 27
psychoonkologie@krebsliga.ch, www.krebsliga.ch/de/fachpersonen/psychoonkologie/einzel_workshops

Dauer August 2018 - Juni 2019, Anmeldeschluss 30. April 2018, Kosten Fr. 8500.—
Einzelne Module konnen auch als Einzel-Workshops besucht werden.

Unterlagen und Anmeldung: www.krebsliga.ch/fachbpersonen/weiterbildungen/psychoonkologie/
Kursorganisation: Tel. 031 389 93 27, E-Mail: psychoonkologie@krebsliga.ch

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

— Nr. 157: 24.-25.05.2018, Olten - Anmeldeschluss 14.04.2018
— Nr. 158: 15.-16.11.2018, Olten - Anmeldeschluss 06.10.2018

Das Seminar wird von der SGMO und der SGH fiir den FMH-Titel Onkologie gemiss Weiterbildungsstatut akzeptiert.
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/cst_d

Neues Trainingsseminar fiir padiatrische Onkologen und Onkologiepflegende
Die Schweizerische Gesellschaft fiir Pidiatrie, sowie die Schweizerische Pidiatrische Onkologie Gruppe anerkennt das
Seminar mit 12 Creditpunkten als fachspezifische Kernfortbildung.

— Nr. 606: 22.-23.11.2018, Basel - Anmeldeschluss 22.10.2018

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

Séminaire 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. 236: 26.-27.04.2018, Jongny VD - Cléture des inscriptions 17.03.2018
— No. 237: 06.-07.12.2018, Jongny - Cloture des inscriptions 27.10.2018

Ce séminaire est reconnu par la SSOM et la SSH pour le titre FMH en oncologie, en accord avec les statuts régissant la
formation continue. Différentes sociétés médicales reconnaissent ce séminaire 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/cst_f

Corso per medici e personale infermieristico operanti in ambito oncologico
II seminario € riconosciuto dalla SSMO e la SSE per il titolo FMH in oncologia in base al nuovo statuto per la formazione
permanente. Per I'aggiornamento continuo, diverse societa svizzere di medicina riconoscono questo corso con crediti.

— No. 317: ca. alla meta di ottobre 2018 a Lugano o Bellinzona - Scadenza per l'iscrizione ca. all'inizio di settembre 2018

Informazioni e iscrizione: Lega svizzera contro il cancro, corsi-cst, casella postale, 3001 Berna, telefono 031 389 93 27
corsi-cst@legacancro.ch, www.legacancro.ch/cst_i



SWISSQUBRIDGE

invest in cancer research worldwide

SWISS BRIDGE AWARD 2018

Swiss Bridge is a private foundation associated with the Swiss Cancer League, the Swiss Cancer
Research foundation and the Union for International Cancer Control (UICC), and supports high-quality
cancer research in Europe. This year, young investigators* with projects focusing on immuno-oncology
biomarkers** are eligible for application.

Investigators from academic and cancer research institutions in Europe are invited to submit a note of
intent for a new cancer research project on or before 30 April 2018.

The proposals will be evaluated by an international scientific jury. 6 — 8 investigators will be shortlisted
and invited to submit a detailed research application by mid-June 2018. Upon peer review and
recommendation from the scientific jury, up to 3 projects will receive funding amounting to a total
support of 500 000 Swiss francs.

The winners will be invited to an award ceremony to be held in Zurich in October 2018.

The entire note of intent including attachments may not exceed 6 pages (3 000 words) and must

include:

— the title of the project

— the name, address and affiliation of the principal investigator

— the domain of research (basic, clinical, translational, other — please specify)

— the principal investigator’s short curriculum vitae

— a support letter from the employer

— the name(s), address(es) and affiliation(s) of the co-applicant(s) (CVs are not required)

— the project period (max. 3 years)

— the amount of financial support requested (max. 300 000 Swiss francs)
Please note: The award does not cover any indirect, infrastructure or overhead costs, which must be
met by the research institution.

— a summary of the project (1-2 pages)

—a list of up to 10 publications by the principal investigator (please provide the following information:
h-index, total number of publications and total sum of citations) and

— a statement regarding the relevance and potential contribution of the project to cancer control (1-2

pages)

Please ensure the information provided in your proposal is complete and adheres to the above
guidelines before submitting a pdf-document by email to swissbridge@swisscancer.ch

* Please note that the term young investigator refers to early stage researchers under the age of 45 holding a PhD or MD and
having obtained an independent position at a hospital, university, or research institute in Europe (e.g. junior group leaders,
assistant professors, lecturers, scientists establishing their own research group).

** Any kind of biomarker relevant for prognosis, treatment prediction or response to cancer-immunotherapy (e.g. immune response
markers, gene expression signatures, exosomes, non-coding RNAs, immune cell populations, c-DNA/ct-DNA, cytokine profiles, etc.).

Office of the Scientific Board of the Swiss Bridge Foundation, c/o Swiss Cancer League, PO Box 8219, CH-3001 Berne
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2018
BILDUNGSANGEBOTE + NETZWERKE
FORMATIONS CONTINUES

Fortbildungen - Formations continues
Einfilhrungskurse Onkologie

Netzwerke / Fiihrungsseminare

Kongresse / Tagungen - Congres / Journées

Basiskurs / Tagungen Padiatrische Onkologiepflege

Detaillierte Programme: www.onkologiepflege.ch / Programme détaillé : www.soinsoncologiesuisse.ch

04 05042018 Ziirich Krebs beim Mann
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17052018  Olen  Look Good FeelBetter
24425052018 Zirich  «target» zielgerichtete Therapien, Immunologie, Immunotherapie
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07062018  Olten  Supportive care I: Ubelkeit/Erbrechen, Fatigue, Infektionsrisiko
14062018  Olen  RundumdieGene
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07 05.07.2018 Zurich Gastrointestinale Tumoren |
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‘30082018 Zirich  Supportive Care Il: Onkologische Notfalle, Extravasation, Schmerz
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27002018 Zirch  Gastrointestinale Tumorentt
126.-27.00.+07.112018  Olten Einfiihrungskurs fiir Pflegende in das Fachgebiet Onkologie
10 04.10.2018 Zurich Lungentumoren
11102018  Olen  CancerSurvivorship
25102018 Zirich  Hals-Nasen-Ohren Tumoren / Einfiihrung in die Radiotherapie
31102018 Olten  Netzwerk Onkologiepflege in der Spitex
11 o01.11.2018 Zurich Hamatologische Tumoren I
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08112018  Olen Entscheidungen - gemeinsam Treffen
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In Planung ZUrich Geriatrische Onkologie

Programme und Anmeldung: www.onkologiepflege.ch

Onkologiepflege Schweiz / Hirstigstrasse 13 / CH-8451 Kleinandelfingen / info@onkologiepflege.ch / +41 52 301 21 89
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To treat or not to treat

Dr. med. Pierluigi Brazzola, Senior Consultant Pediatrics

Ospedale Regionale di Bellinzona e Valli, San Giovanni, Bellinzona

In pediatric oncology in the case of a new diagnosis it is
very rare that we do not perform any therapy at all. We
have an average overall survival rate between 80 and 85%,
so that in almost all cases we propose a possible therapeu-
tic treatment. That is why we are completely astonished
if someone refuses the proposed treatment. We recently
had to deal with such a situation. A father of a 17 year old
«girl» asked us if we could take care of his daughter. She
was recently diagnosed with an acute lymphoblastic leuke-
mia in Italy but he did not trust the health structure and
physicians there, so he asked us for an alternative. The cur-
rent open therapeutic protocol or the current best standard
therapy was proposed. The father seemed satisfied and the
girl was transferred to our institute. After a couple of days
the family started to refuse the proposed treatment steps
and suddenly the parents and the girl rejected the therapy.
We held many discussions with the parents, with and with-
out the girl, but we could not convince them to accept the
treatment. The girl feared the chemotherapy and she was
convinced that the therapy would kill her. She was further
convinced that she could make a recovery through her spiri-
tual strength. It was impossible to deduce if the family was
following some sort of alternative medicine, and the parents
merely remarked that they were respecting their daughter’s
wishes, and they could not force her to accept this treat-
ment. After many ethical and legal discussions within the
team we decided to accept this decision, having clearly ex-
plained to the family that this decision would result in the
death of the girl. They returned home and after a couple
of months we were informed that she died without having
received any specific treatment.

Of course there was a lot of discussion and the key point
was: could we oblige a patient to follow a therapy? In this
case the answer was clearly no. The main issue was to de-
cide if the patient had the capacity of discernment in order
to understand our explications, the consequences of the
treatment and the consequences of therapy refusal. At the
age of 17 years and 9 months she clearly could understand
our information and she explicitly stated that she did not
want to be treated with our treatment protocols. Someone
argued that she was under the age of 18, but age is not so
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relevant. Indeed, our legislation states that the capacity
of discernment is not strictly dependent on the age of the
person, and that it has to be judged by referring to the
specific situation [1]. There is no age limit of this capac-
ity, but it is assumed that children under the age of 10 do
not have this capacity, and that children above 16 years of
age do. Between the ages of 10 and 16 the physician has
to evaluate whether the child in that specific situation has
clearly understood the implications of his/her decision.

But why should someone refuse a potentially healing treat-
ment? This question is not new and some answers can be
found in literature. In an article from 1993, Plastine LM
wrote: «In this day of advanced medical technology, there
are many parents who still reject all that medicine has to
offer and treat their children spiritually in accordance with
their sincere religious beliefs.» She described the dilemma
of the state faced to religious beliefs. While the law firmly
protects the right of parents to direct the upbringing of
their children, this liberty, like all others, is not absolute.
When the health and safety of the child are in jeopardy, the
State, acting in its role as parens patriae, may intervene in
the parent-child relationship. Such action is justified since
the child, as a citizen of the State, belongs not only to his
or her parents, but to the State as well. The State, then,
has a duty to protect the child’s «right to live and to grow
up with a sound mind in a sound body [2]». In a more re-
cent paper Zuzak et al. analysed the contributing factors of
treatment refusal among parents and children in Germany.
They could attest a refusal rate of 0.4% with a national sur-
vey where 96% of the questioned clinics answered. This
is clearly in contrast to other publications where the rate
of therapy refusal or abandonment has been estimated be-
tween 15% and 35%. Those studies included also low-in-
come countries where therapy abandonment is mostly due
to lack of financial resources [3]. Treatment refusal could be
found in all age groups, from toddler to adolescent. A cor-
relation of treatment refusal with patients’ diseases could
not be found, such as an overrepresentation of particular
diseases with a poor prognosis, for example, high-grade
brain tumors or metastasized sarcomas. Thus, age, diagno-
sis, and stage of disease together with the related prognosis
do not appear to be a decisive risk factor for treatment re-
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fusal. It appears that refusal in developing countries is pre-
dominantly based on social factors such as logistics, income,
and education, whereas in developed countries the reasons
should rather be sought in psychological factors, such as
anxiety, fear, and search for alternatives [3]. This leads to the
question how could we improve the confidence of the par-
ents and children in our approach. There is no doubt that
a new diagnosis of cancer has a relevant emotional impact
on the family. In some cases, we hear some comments like:
«My father had cancer and despite the therapy he died».
They fear pain, disturbance, decreased quality of life and
sometimes the idea that they will not be able to afford the
path that they have to follow. Concerns about conventional
treatment and treatment refusal could be interpreted as a
coping mechanism. Parents of children with cancer adopt
various types of coping strategies. One form of «emotional
coping» can involve a pronounced, perhaps disproportion-
ate belief in religion, resulting in extreme acceptance or de-
nial of the child’s disease and treatment. This can lead to the
point of total noncompliance. Parents frequently connect
the concept of «cancer» to death. Resulting fear and anxi-
ety can prevent parents from considering the significant
increase in survival rates in pediatric oncology. In many
situations, in which there is conflict between providers and
parents regarding the best therapy for a child with cancer,
there is a significant breakdown in communication. This
communication block, misunderstanding, and/or lack of
trust can be isolating for the family. This will only further
complicate the delivery of appropriate therapy and should
be avoided or, preferably, prevented if possible. A deeper
understanding of parental coping strategies and utilization
of all available resources such as psychology, social workers,
community support groups/clergy, and patient advocate
services may help lower the incidence of this already rare
treatment refusal rate [3].

On the other hand we have to ask ourselves how would
we react in case of therapy refusal. Nassin et al. have in-
vestigated it asking more than 900 pediatric oncologists
and nurses how they would react. Fifty-six percent, 31%,
and 0.2%, respectively, stated their support of chemo-
therapy refusal depended on «age and cure rate», «cure
rate alone», or «age alone». Two percent and 11% indi-
cated they would «always» or «never» support refusal, re-
spectively. For a «modest» or «good» cure rate, support
for refusal was <20%, whereas for a «poor» cure rate, the
majority would support a family’s refusal (53% to 78%
age dependent). Within each cure rate, respondents were
more likely to support refusal for older patients [4]. De-
cision-making in pediatric medicine is characterised by a
«shared» approach where, in the ideal setting, all parties
(patient, family and health-care team) thrive to reach a
consensus on decisions in the best interests of the child.
This is especially important in pediatric oncology where
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everyone must work together towards the common goal
of curing the cancer and minimising its medical and psy-
chosocial side effects. Cancer therapy requires an exhaus-
tive commitment by parents commonly over a prolonged
period of time. This includes giving medications (includ-
ing oral chemotherapy), closely monitoring their child’s
condition, attending numerous monitoring and treatment
appointments, and tolerating frequent nights in hospital
both planned and unplanned while juggling the lives of
other family members. With this in mind, pediatric on-
cologists place great importance on and dedicate signifi-
cant time to communicating with families and patients
over the course of their treatment and follow-up. In par-
ticular, great care is taken during the initial diagnosis
discussion to establish cooperation and a degree of trust
with the health-care team that will lay the foundation for
future interactions with the family [5]. But sometimes
this interaction and communication with the family goes
wrong and the parents prefer to opt for some kind of alter-
native medicine. Non-conventional therapies range from
non-harmful and unproven complementary interventions
to potentially dangerous substances or practices when
used alone or in combination with conventional or clini-
cal trial-driven chemotherapy regimens. Obviously, even
non-harmful alternative therapies/practices used to the
exclusion of conventional treatments with proven track
records are exceedingly dangerous. The focus on «natu-
ral» therapies by alternative practitioners underplays their
danger and appeals to many families who are concerned
by the potential side effects of chemotherapy. The fact
that many chemotherapy agents (such as the widely used
Vincristine) derive from natural products (the periwinkle
plant) speaks to the potency of «natural remedies». In
addition, the difference in philosophy behind informa-
tion provision between pediatric oncologists and alterna-
tive practitioners may work against parents placing their
faith in conventional medicine. When counselling parents
about treatment options, pediatric oncologists will pro-
vide the latest relevant outcome figures derived from pub-
lished data. They will also discuss each chemotherapeutic
agent in detail including all potential side effects. In con-
trast, alternative practitioners often prescribe formulas of
unknown constituents, known agents with no evidence of
effectiveness and no disclosure of potential side effects or
strict but unsubstantiated dietary regimens. All of these
are prescribed with an absolute certainty of cure if strict
compliance is maintained. Given the option of a «<known»
outcome with «natural» and seemingly non-toxic inter-
ventions, it is hardly surprising that some parents find it
difficult to commit their child to treatment with chemo-
therapy with its evidence-based outcome estimates and
disclosed side effects profile [5]. The biomedical ethical
principles of respect for autonomy (allowing free choice
by the patient, perhaps exercised through a surrogate),
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beneficence (providing benefit to the patient), nonmalefi-
cence (doing no harm to the patient), and justice (the ob-
ligation to distribute benefits and burdens proportionally)
all weigh heavily on the providers’ decision about how
to respond when parents refuse standard therapy for their
child with a favourable-prognosis malignancy [5]. How
and when to involve the legal authorities is another major
issue. If we judge that the child does not have the capacity
of discernment and there is a conflict with the parents, the
care team has to decide if the intervention of the state is
necessary, remembering that in order to perform the ma-
jority of therapies there is the need of the parent’s compli-
ance for weeks/months. From a medical perspective, there
is great appeal in attempting to determine «a threshold
of therapeutic success» above which treatment should be
pursued at all costs and below which parental decisions
should be respected. Such a concept, however, suggests
that a child’s best interests can be summed up into objec-
tive medical interests alone. Furthermore, it assumes that
all side effects should be considered tolerable beyond a
certain predicted outcome. Such lack of attention to the
emotional, developmental and contextual aspects of the
child is difficult to support [6]. Given that the notion of
«best interests» is inherently value laden, it may be more
helpful to appeal to the doctrine of the harm principle in
determining such judgements. Diekema proposes eight
conditions that must be met to justify state interference
with parental decision-making [7], and number five states:
«Does the refused intervention not also place the child at
significant risk of harm, and do its projected benefits out-
weigh its projected burdens significantly more favourably
than the option chosen by the parents?».

In conclusion, knowing the current cure rate in pediatric
oncology, it is sometimes very hard to accept therapy re-
fusal from the part of the parents. In case of young age and

poor prognosis this decision is mostly respected and pal-
liative treatment is provided. In case of older children or
teenagers with moderate or good prognosis it is very dif-
ficult to accept treatment refusal, even if the parents and
the patient seem to have taken this decision completely
independently and consciously. These situations are some-
times new for us and not at all easy to handle. It is obvi-
ously important that these cases are discussed amongst the
team with the help of the local ethical committee and in
specific cases with the authorities.
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Introduction

The Foundation National Institute for Cancer Epidemio-
logy and Registration (NICER), together with the Federal
Statistical Office (FSO), makes available and continuous-
ly monitors quantitative measures of the cancer burden,
whose major indicators are incidence (i.e. new diagnoses
per time interval), mortality (i.e. cancer deaths per time
interval), survival duration and prevalence [1]. Regular
publication of prevalence estimates is a cornerstone of
cancer surveillance. It quantifies cancer patients alive at a
given index date, either as absolute number or as propor-
tion of the general population. It is thus a function of pre-
vious incidence and survival rates, and general population
dynamics. Its primary importance is to inform agencies
charged with planning for the provision of health services
for cancer patients. Prediction of future expected cancer
burden is thus an important part of prevalence reporting.
Prevalence estimates are often provided either for dif-
ferent time limits between diagnosis and index date, or
without time limits (i.e. complete prevalence). The lat-
ter has rather limited application because it combines
undiscriminatingly short- and long-term cancer survivors
with very different health care needs. It is usually more
informative to partition time since diagnosis and index
date into survivor groups who undergo primary treatment
and active follow-up and survivor groups on less intensive
regimes [2]. In this regard, we provide prevalence esti-
mates for survivors with a cancer diagnosis up to 2 years,
2 up to 5 years, and 5 up to 10 years before the index
date. The first group along the clinical pathway typically
requires diagnostic assessments, staging examinations,
clarification of the patients treatment option and psycho-
social resources, surgical interventions, neoadjuvant and
adjuvant treatments of various durations, management of
treatment side effects, and palliative care interventions, or
end of life care. The second group along the pathway typi-
cally requires regular medical check-ups several times per
year to discover and treat cancer recurrence early and deal
with any problems due to past cancer treatments. Psycho-
logically, this time is dominated by fear of recurrence. The
third group along the pathway typically includes patients
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with less frequent medical check-ups. Rehabilitation is
important in all phases after the first treatment in order
to support the patient in going back to a «new normal»
life. Although patients with survival durations of 5 years
or longer are often considered «cured», which is often too
optimistic [3], persons who have come through a cancer
experience are indelibly affected by it and reduced qual-
ity of life, or financial problems connected to employment
and insurance, are common [4]. Survivors for more than
ten years, which make up about 40% of the complete
prevalence for all cancer sites combined [5], are not con-
sidered in the present report.

In 2014, cancer prevalence data at the national level were
published by us [5], and others [6], based on incidences
up to 2010, and projected for 2015. The present report
will provide updated prevalence estimates based on the
most recently available cancer incidences up to 2014 and
extends projections for 2020, based on the future expected
incidence rates, cancer survival and general population
developments. The updated cancer prevalence estimates
for Switzerland as a whole are available on our institu-
tional website [wwuw.nicer.org]. In the present report, we
are distinguishing prevalence for the first time between
main Swiss language regions. Variation in prevalence es-
timates between these regions is to be expected because
of the known differences in underlying incidence rates,
survival rates, and the extent of screening programs [7, 8].
Furthermore, a number of reports and publications have
demonstrated that language region may serve as a proxy
to capture differences in cancer risk avoidance behaviour,
in the usage of preventive measures, including immuni-
zation and screening examinations, or other health care
services, and in socioeconomic positions to a meaningful
degree in Switzerland [9, 10, 11, 12].

Methods
Cancer diagnoses were selected from the National Cancer
Dataset managed by the Foundation National Institute

for Cancer Epidemiology and Registration (NICER) for
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the purpose of national cancer monitoring and support-
ing epidemiological cancer research in Switzerland [1]. It
combines about 871’000 pseudonymized cases registered
by all existing 14 Swiss Cancer Registries since 1970.
For the present analysis, primary malignant cancer diag-
noses between 1996 and 2014 were included, restricted
to the first occurring diagnosis in the patient’s lifetime
and analytical cancer group. Only cancer registries that
covered the whole analysis period were considered. The
predominantly German speaking part of Switzerland (G)

NICER

was represented by the cantons Al, AR, GL, GR, SG,
and ZH. The predominantly French and Italian speak-
ing part (F/I) was represented by the cantons GE, JU,
NE, TI, VD, and VS. Thus, the G region of Switzerland
was covered by about 40%), and the F/I region by about
90%. DCO cases (registration from a death certificate
only) were excluded from analysis. They are infrequent
in Swiss cancer registration (< 5%) for the majority of
sites [13]. Completeness of case ascertainment has been
recently assessed without detecting signs of overt under-
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Fig. 1. Time trends of the number of prevalent subjects, and the crude proportions, for the predominantly German speaking part
of Switzerland and the predominantly French/Italian speaking part. Counts refer to malignant cancer of any type, except non-
melanotic skin cancer, and the 31.12. of the indicated index year.
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registration [13]. For persons who are lost to follow-up,
the vital status at certain index dates is unknown. The
probability of each lost to follow-up patient still being
alive at the index date, conditional on the length of ob-
served survival, was estimated using cancer registry, sex
and age at diagnosis as covariates [14]. We projected data
observed until 2014 for six years to 2020 by estimating
the future incidence and expected survival and combined
both estimates to derive the expected prevalence as sug-
gested in Pisani et al. [15]. Swiss population statistics for
1981-2015 as well as predictions for future population
developments 2016-2020 («middle scenario»), stratified
by canton, age and sex, were provided by the Federal Sta-
tistical Office (FSO) [16]. A detailed description of the
methodological procedures involved is available at our
institutional website [17].

Results

Prevalence trends for all cancer sites combined from 2005
to 2014, with projections to 2017 and 2020, are depicted
in Fig. 1. The top part of Fig. 1 provides estimates of the
number of cancer patients, partitioned into three groups
by the time elapsed between diagnosis and 31.12. of the
indicated index years. In the bottom part of Fig. 1, the
numbers of prevalent patients are expressed as proportion
in 100’000 of the general population at the indicated in-
dex dates. Numbers of prevalent subjects in the region
where predominantly French or Italian is spoken (F/I) are
smaller compared with the predominantly German speak-
ing part (G) because it constitutes a smaller part of Swit-
zerland. The fastest growing prevalence group between
2005 and 2014 were those with diagnoses 5 to 10 years
before the index dates: 37’358 in 2005 versus 56’816 in
2014 signifies a 52% increase in region G, and 18214
versus 23’482, or 29% increase in region F/I, respectively.
According to our projections, the increasing trend is go-
ing to slow down, even increasing less than the population
in general, as indicated by the slight reductions in preva-
lence proportions (Fig. 1, bottom panels).

In region G, the proportion of patients with a cancer dia-
gnosis less than 10 years before 31.12.2014 amounted to
2’417 in 100’000 (i.e. 2.4%), and in the F/I region 2’456
in 100’000 (i.e. also 2.4%). There is thus no difference in
crude prevalence proportions between language regions,
but comparisons of prevalence proportions should only
be made after adjusting for possible differences in age
structure, because the risk of becoming a cancer patient
is tightly connected to age. We have adjusted prevalence
proportions for differences in age structure by the direct
method based on the European reference population.
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Table 1 provides observed prevalence estimates for
25 cancer groups in regions G and F/I for index date
31.12.2014 and projections for index date 31.12.2020.
Estimates for the absolute number of prevalent cases, and
the age-adjusted proportion of cases in 100’000 persons
of the general population, are shown for different times
between diagnosis and index dates. Ten year prevalence
proportion estimates are depicted also in Fig. 2. It should
be noted that we counted the first occurring cancer diag-
nosis per patient and cancer group as prevalent, thus a pa-
tient with multiple primary cancers from different groups
contributed to several groups. For the total cancer group,
only the first cancer in a patient is counted, thus the to-
tal cancer count is somewhat smaller than the summed
cancer-specific counts.

In the G region, there were 139268 patients alive in
31.12.2014 with a history of cancer going back for maxi-
mally 10 years, while there were 60°773 such cases in the
F/I. This represents, after adjusting for differences in age
structure, almost identical proportions of total cancer cas-
es in the general population: 1°827.6 in 100’000 (95%
confidence limits: 1’811.8, 1°843.5) in G, and 1’863.9
in 100°000 (95% confidence limits: 1°847.6, 1°880.3)
in F/I, respectively. It should be noted that due to dif-
ferences between the Swiss population structure and the
European reference population, which is the standard for
age-adjustment in Europe, the age-adjusted proportions
are smaller than the crude Swiss proportions shown in
Fig. 1. For index date 31.12.2020, the total number of
cases is expected to increase slightly less than the projec-
ted population size, and the increase of about 5% in total
cancer cases (144’765 in G, and 63’878 in F/I) translates
to 6% lower age-adjusted proportions: 1°'719.1 (1'440.5,
2’051.6) in 100’000 in G, and 1'741.5 (1°'444.6, 2°099.5)
in 100’000 in F/I, again without differences between lan-
guage regions.

In both language regions, prostate and breast cancer were
by far the most prevalent in 2014, followed by colorectal
cancer, melanoma, cancer of the corpus uteri, and testis
(Tab. 1 and Fig. 2). Similar conditions are forecasted for
2020, with a slight decrease of 5% (G) or 1% (F/I) preva-
lent cases of prostate cancer, and a 7% (G or F/I) increase
in prevalent cases of breast cancer (Tab. 1). To identify the
most conspicuous differences in prevalence proportions be-
tween language regions at index date 31.12.2014, we ap-
plied the z-Test and flagged only those cancer groups where
the relative difference in proportions was greater than 10%
and the P-value less than the significance level a of 0.01
after Bonferroni’s correction for multiple testing (flagged
cases are indicated in Tab. 1). The prevalence proportion
of liver cancer was twice as high in F/I as compared with
G at any diagnosis interval before the index date: e.g. 21.3
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Prevalence at index date 31.12.2014
Ten year (0 <10) 5 < 10 year

Prop.* N Prop.* Prop.* Prop.*
Cancer G | Fn G | F/ G | Fn G | F/ G | Fn
Gallbladder 5.8 4.8 474 170 3.1 2.6 1.5 1.2 1.2 1.0
Liver 10.5 21.3 787 715 5.2 10.2 3.0 7.3 2.2 3.8
Anus 11.0 14.1 821 464 8.8 4.2 8.3 4.3 4.2 5.6
Oesophagus 13.0 13.9 1’018 455 5.7 6.8 4.2 4.2 3.1 2.8
Pancreas 14.6 14.8 1’123 496 9.4 10.0 34 88 1.8 1.5
Soft Tissue 15.9 13.1 1’108 399 4.1 4.4 5.8 4.1 6.0 4.6
Brain, CNS 20.0 15.9 1'238 417 8.5 6.8 5.4 4.1 6.1 4.9
Stomach 22.1 24.8 1'744 845 8.8 9.9 6.4 8.0 6.9 6.9
Multiple Myeloma 23.0 19.1 1'818 661 8.3 6.6 8.4 7.1 6.3 5.8
Cervix uteri 41.0 28.7 1’349 437 10.6 8.1 13.5 7.4 17.0 13.3
Bladder 41.3 48.4 3'556 1'814 13.6 16.7 14.3 14.9 13.4 16.8
Kidney 45.7 49.4 3'546 1’665 13.4 15.0 15.4 17.8 16.9 16.7
Ovary 47.9 48.5 1'794 791 15.7 16.6 16.3 15.6 15.9 16.3
Oral cavity 51.9 59.7 3'854 1'884 16.1 19.1 16.8 19.9 19.0 20.7
Leukaemia 53.0 50.7 3'767 1’557 14.4 14.6 16.0 17.6 22.6 18.5
Thyroid 55.4 717 3'672 2’011 14.1 20.5 18.5 24.6 22.8 26.6
Non-Hodgkin lymph. 79.0 84.9 6’003 2'786 22.9 25.9 22.7 27.5 33.3 31.5
Lung 79.4 88.3 6’046 2'937 37.2 45.1 23.6 26.1 18.3 17.1
Testis 100.0 79.7 3'116 1’018 24.5 15.4 28.5 27.2 47.0 371
Corpus uteri 108.1 102.6 4’446 1’876 27.2 29.2 34.8 31.8 46.1 41.5
Melanoma 189.0 180.9 14’357 5671 51.8 44.5 64.8 59.1 72.4 77.3
Colon, Rectum 190.3 201.0 15718 7’235 57.6 65.1 59.8 65.3 72.9 70.7
Breast# 774.2 888.0 29’982 14’881 193.7 226.8 264.4 295.2 316.1 366.1
Prostate 848.8 775.4 32’279 12’489 194.3 186.0 291.4 273.0 363.1 316.4
Total cancer*** 1'827.6 1'863.9 | 139'268 60’773 506.4 545.2 595.4 613.6 725.8 705.0
Gallbladder 5.0 4.3 456 175 2.6 2.3 1.4 1.1 1.0 0.9
Anus 11.3 12.2 939 455 88 3.7 85 3.9 4.3 4.6
Liver 11.6 20.8 944 799 6.0 10.8 838 6.6 2.3 8.5
Oesophagus 13.8 12.5 1’208 466 6.3 6.1 4.7 3.9 2.9 2.5
Pancreas 15.7 15.0 1'344 572 10.4 10.1 3.2 3.2 2.1 1.6
Soft Tissues 16.8 13.7 1'272 459 5.2 4.6 5.8 4.2 5.8 4.8
Brain, CNS 19.3 16.1 1277 455 8.2 7.5 6.0 3.9 5.1 4.7
Stomach 21.1 23.1 1’846 888 9.2 9.5 515 7.2 6.4 6.4
Multiple Myeloma 22.5 17.4 1’990 692 8.4 6.7 8.6 6.6 53 4.0
Bladder 38.5 44.1 3'740 1’911 13.3 14.8 12.8 15.6 12.4 13.7
Cervix uteri 42.4 26.0 1’460 424 11.1 7.4 14.0 7.0 17.4 11.6
Ovary 43.2 43.7 1'750 787 14.4 15.4 183 14.4 155 14.0
Kidney 44.3 48.6 3'818 1’853 13.5 15.7 14.9 16.5 16.0 16.4
Leukaemia 47.0 49.9 3'675 1'713 12.4 14.9 13.7 15.1 20.9 19.9
Oral cavity 50.0 53.7 4’116 1’910 155 17.9 16.2 18.8 18.2 17.0
Thyroid 61.6 96.8 4342 2'946 16.0 28.6 19.0 32.1 26.6 36.1
Non-Hodgkin lymph. 74.8 87.5 6’277 3'239 21.0 25.8 22.1 29.1 31.7 32.6
Lung 78.3 84.7 6'646 3'195 38.3 43.7 23.0 25.3 17.0 15.6
Corpus uteri 98.1 95.8 4’429 1’953 24.4 28.3 30.6 29.6 43.1 37.9
Testis 103.5 75.9 3'342 1’031 24.3 16.6 30.1 25.1 49.1 341
Colon, Rectum 174.3 186.1 16’129 7663 53.2 59.5 55.2 60.3 65.9 66.3
Melanoma 218.0 175.4 18’186 6’109 62.3 44.6 76.7 58.7 79.0 72.2
Prostate 698.2 648.7 30’817 12’406 177.8 173.6 240.2 218.1 280.2 257.0
Breast# 763.2 863.2 32’075 15’947 201.1 228.1 256.1 286.5 306.0 348.6
Total cancer*** 1719.1  1‘741.5 | 144’765 63’878 491.2 522.0 556.2 566.1 671.7 653.4
*: Age-adjusted proportion per 100’000 persons ***: Excluding non-melanotic skin cancer
**: Projected data based on 2005-2014 #: Women

Tab. 1. Age-adjusted prevalence proportions (Prop.) in N per 100’000 and total age prevalence counts (N) by language region at
index date 31.12.2014 and projected to index date 31.12.2020. Cancer groups are sorted ascending for 10-year prevalence in
the German language region (G). Significant differences in prevalence proportion estimates for index year 2014, and larger than
10%, are depicted in bold, those larger than 20% are depicted in red.
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(19.6, 23.1) in 100’000 versus 10.5 (9.3, 11.8) in 100’000
for ten year prevalence, respectively (Tab. 1 and Fig. 2).
The next largest relative difference in ten year prevalence
proportions were found for cervical, thyroid and testis can-
cer: about 28% higher proportion in F/I for thyroid can-
cer, about 25% lower proportion in F/I for cervix uteri, and
about 21% lower proportion in F/I for testis, as compared
with region G (Tab. 1 and Fig. 2). In addition, thyroid can-
cer expressed a prominent increasing time trend, especially
in F/I (Fig. 2). The bladder cancer prevalence proportion
was about 19% higher in F/I as compared with G, breast
cancer prevalence 15% higher, and lung cancer prevalence
13% higher in F/I versus G. Prostate cancer prevalence pro-
portion were flagged only in patients where the diagnosis
has occurred 5 to 10 years before 31.12.2014.

In Fig. 3, prevalence estimates, partitioned according to
time since diagnosis (top to bottom panels), are plotted
for different attained ages at index date, because age-
adjusted figures potentially hide relevant differences at
certain age groups. We restricted the presentation in
this report to two medium/high incidence cancers with
either poor or favorable prognosis: hepatic and lung can-
cer, on the one hand, breast and prostate cancer on the
other hand. Readers interested in other cancer groups are
encouraged to contact us for more information and the
possibility to gain access to the national cancer dataset.
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* projescied data

Proportions rise dramatically with attained age at index
date, which mainly reflects the age-dependency of cancer
incidence. As expected, age-specific prevalence propor-
tions of poor prognosis cancers decrease with temporal
distance between diagnosis and index date, due to short
survival times (left sided panels in Fig. 3). The relative
difference between language regions in age-specific liver
cancer prevalence proportions seemed to remain stable in
every patient group along the clinical pathway between
diagnosis and index date, whereas for lung cancer sur-
vivors, the relative difference in prevalence proportions
seemed to disappear with time after diagnosis. In con-
trast, cancers with good prognosis show an accumulation
effect with larger proportions of patients having been di-
agnosed in the distant past as compared with the recent
past (right sided panels in Fig. 3). Differences in breast
cancer age-specific prevalence proportions between lan-
guage regions were quite stable, whereas prostate can-
cer proportions diverged more with time along the pa-
tient clinical pathway, reaching about 3’500 long-term
survivors per 100’000 men over 70 years of age in the
general population (i.e. 3.5%) in region G. Prevalence
proportions for all types of cancer combined (excluding
non-melanotic skin cancer) reach very high values in the
Swiss population over 70 year of age: 24.8% in region
G, and 23.1% in region F/I, for ten year prevalence and
index date 31.12.2014 (data not shown).
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Fig. 3. Age-specific prevalence proportion estimates (N per 100'000) by Swiss language region, partitioned into O to < 2 years,
2 to <5 years, and 5 to < 10 years since diagnosis. Index date 31.12.2014.

Discussion

We provided the most recent time trends and projections
for the number and proportion of cancer survivors in two
main language regions in Switzerland, using the time lag
between diagnosis and index date as proxy for patient
groups with different health care needs. The obvious value
is to encourage the appropriate allocation of resources to
cancer control within cantonal health systems. We expect
that the consideration of sub-fractions of prevalence is
helpful for this purpose, as the cancer survivors prevalent
within a short time interval between diagnosis and index
date may need primary treatments and active follow-up,
whereas long-term survivors may require medical care re-
garding treatment-related late effects and second cancers.

The work updates our prevalence estimates published in
2014 and a comparison with the recent estimates can pro-

vide useful insights into the adequacy of our statistical
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projection procedures [5]. We found that the most recent
10 year prevalence count of 200°041 for all cancer sites
combined at index date 31.12.2014 (Fig. 1 and Tab. 1)
was 6% larger as compared with the 4 year projected value
for 2014 of 188’443 in the work of 2014, which is a satis-
fying correspondence.

The largest difference between language regions which we
have found was regarding liver cancer prevalence propor-
tions in every patient group investigated. The age-adjusted
ten year prevalence proportions in the F/I region and the
G region were 21.3 and 10.5 in 100’000, respectively, at
index date 31.12.2014 (Tab. 1 and Fig. 2). Since preva-
lence is theoretically a function of incidence and survival it
may be explained proximally in these terms. Based on the
national cancer dataset, we calculated that liver cancer age-
adjusted incidence rates during 2010-2014 for both sexes
combined were almost double in the F/I region as compared
with G: 10.2 (9.7, 10.7) in 100’000 versus 6.1 (5.7, 6.4)
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in 100’000, respectively. Survival estimates for the corre-
sponding diagnosis period are not yet available by language
region, but only for Switzerland as a whole. The observed
survival of liver cancer patients (both sexes combined) was
estimated as 13.9% with respect to 5 years after diagnosis
and 7.4% for 10 years [18]. Age-adjusted mortality rates for
liver cancer in both sexes combined during 2010-2014 in
the F/I region were 7.6 (7.2, 8.0) in 100’000, and somewhat
lower in the G region: 4.9 (4.7, 5.2) in 100’000, respective-
ly. The expression (1 — mortality/incidence ratio) is some-
times used as a proxy for 5 year relative survival [19], which
is always somewhat larger than observed survival. The ex-
pression (1 — mortality/incidence ratio) amounts to 25%
in F/I and 20% in G, respectively. A slightly lower rela-
tive survival in region G might indicate less favorable stage
mix in the liver cancer group, which would contribute to
lower prevalence in the G region. These data suggest, that
higher incidence rates are the main cause for higher preva-
lence proportions in region F/I as compared with region G.
On the ultimate level of causation, only accessible through
careful epidemiological research on the patient level, the
differential involvement of important risk factors for liver
cancer like chronic hepatitis B or C infection, excessive al-
cohol consumption, and smoking may be investigated [20,
21]. Both, excessive alcohol consumption and smoking was
in general more frequently reported in the F/I as compared
with the G region in the public health survey in Switzer-
land of 2012 (SGB12) [22]. On the other hand, analysis of
Swiss health insurance data in a report issued by the Federal
Office of Public Health (FOPH) revealed that imaging tests
such as ultrasound, computerized tomography scans and
magnetic resonance imaging, which are important for liver
cancer diagnosis and staging, are applied more frequently
in general in the F/I region as compared with the G region
[12]. It is unknown whether this remains to be the case on
the level of individual liver cancer patients. If it does, it
may contribute to better survival due to earlier diagnosis or
improved stage determination [23]. The assessment of such
factors goes beyond the goal of the present work.

Prostate cancer may serve as an example of a major prev-
alence cancer where age-adjusted prevalence propor-
tions were not much different between language regions
(Tab. 1 and Fig. 2). Age-adjusted incidence rates during
2010-2014 were 118.1 (115.6, 120.7) in the F/I region,
not different from 119.1 (117.1, 121.2) in the G region.
The observed survival of prostate cancer patients was es-
timated as 74.7% with respect to 5 years after diagnosis
and 54.0% for 10 years [18]. Mortality rates for prostate
cancer during 2010-2014 in the F/I region were 21.0
(20.0, 22.0) in 100’000, and only slightly higher in the
G region 23.7 (23.1, 24.4) in 100’000, respectively. The
expression (1 — mortality/incidence ratio) estimates the 5
year relative survival as 82% in F/I and 80% in G, respec-
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tively. These data suggest, that because incidence as well
as survival rates were rather similar, also the prevalence
proportions in F/T and G were similar.

Limitations of the present work: regular, accurate and
complete assessment of the vital status of each registered
person is a prerequisite for valid prevalence statistics.
Completeness of vital status follow-up as of 31.12.2014
was different between registries. Active follow-up for all
cases was provided by cantons Al, AR, GE, SG, and TI.
In contrast, the most recent available follow-up date was
sometime before 31.6.2014 in GL and GR (17% of cases),
JU and NE (6%), VD (32%), VS (35%), and ZH (20%).
In these cases, the vital status at certain index dates was
imputed based on assumptions that might only partially
hold (see Methods). Furthermore, there was a difference
in cancer registration coverage, and thus representative-
ness of the estimates, between language regions: cover-
age amounted to only 40% in the G region, as compared
with 90% in the F/I region, because a large number of
German speaking cantons started cancer registration after
1996. In addition, information on the disease severity, i.e.
whether the cancer has spread to near or distant organs
at the time of diagnosis, was not considered in the pre-
sent report. This factor affects survival [24, 25] and may
have contributed to prevalence differences between lan-
guage regions. It is also relevant for public health policy
because treatment needs are different and costs higher for
patients whose cancer is more advanced at diagnosis [26].
Finally, when calculating prevalence projections for 2017
and 2020, we used the assumption that survival rates are
the same as the last observed ones, i.e. that survival will
not improve. Therefore, the number of projected survivors
until 2020 is potentially underestimated.

Conclusions

The overall cancer prevalence was very similar in the
French/Italian and German language regions for every
patient group investigated. There are, however, conspicu-
ous differences in prevalence for a few specific cancer types
and patient groups, e.g. for hepatic, cervical, testicular,
and thyroid cancer. While survivors up to 10 years after
diagnosis represent overall 2.4% of the population, the
proportion among individuals aged 70 or more is an im-
pressive 23% - 25%, depending on language region. The
elderly and long-term cancer survivors are a steadily grow-
ing population in most developed countries [27]. Thus, it
becomes increasingly relevant to account for the specific
health care needs of both vulnerable groups, especially
when it comes to monitoring and managing persistent
and late physical and psychological effects, prevention
and health promotion, surveillance targeting co-morbid
illnesses, and health care coordination to ensure that all
long-term and wellness needs are met [28].
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COOPERATIVE GROUPS: ETOP

European Thoracic Oncology Platform (ETOP)

Heidi Roschitzki, ETOP Coordinating Office, Bern

Accrual Overview Ongoing ETOP Trials (07 February 2018)

STIMULI SPLENDOUR NICOLAS PEARLS PRI:":::E- BOOSTER

Enroled

Enroled Randomised | Randomised | under protocol version | pandomised | Randomised | Randomised
Total accrual 153 87 514 12 46 14 317 84 68
Swiss sites 10 7 98 4 5 2 31 18 1

SPLENDOUR is a randomised, open-label, phase III trial
evaluating the addition of denosumab, a monoclonal anti-
body targeting and inhibiting RANKL, to standard first-
line anticancer treatment in advanced NSCLC.

The trial has started enrolling patients in January 2015.
After the excellent initial recruitment, the accrual rate has
dramatically slowed down, potentially due to more at-
tractive treatment alternatives for this patient population,
in the context of a competitive landscape of ongoing im-
mune-oncology clinical trials. Under the current accrual
rate, the trial would complete only in 2024 and it is very
improbable that the recruitment would speed up again in
the near future. The trial Steering Committee has there-
fore decided to terminate the recruitment prematurely as
per end of January 2018. No safety concerns led to this
decision. Treatment and follow-up of all included patients
continue as specified in the protocol. The trial results will
be evaluated and published.

ETOP 9-15 PROMISE-meso is a randomised, open-la-
bel, phase III trial comparing pembrolizumab versus stan-
dard chemotherapy for advanced pre-treated malignant
pleural mesothelioma. Switzerland, Spain and the United
Kingdom are participating countries in this trial. The tri-
al protocol was released in November 2016 and the first
site activated in September 2017. The current accrual into
the PROMISE-meso trial is much higher than anticipated
and we expect recruitment of the targeted 142 random-
ized patients to be completed by the mid of this year.
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ETOP 10-16 BOOSTER is a randomised, open-label,
phase II trial comparing the third generation EGFR TKI
osimertinib in combination with the angiogenesis inhibi-
tor bevacizumab versus osimertinib alone as second-line
treatment in advanced NSCLC with activating EGFR
and T790M resistance mutation. The trial is activated in
Switzerland, Ireland, the Netherlands, Spain, South Korea,
and Singapore. After an excellent start, the BOOSTER tri-
al continues to recruit very well. As of 07 February 2018,
58 of the targeted 153 randomized patients have been
recruited.

ETOP 12-17 ALERT-lung is a single arm phase II trial,
evaluating the activity of alectinib in pre-treated patients
with RET-rearranged advanced NSCLC with the prima-
ry objective to assess the efficacy of alectinib in terms of
overall response. The trial protocol was released in Sep-
tember 2017. The trial will be conducted in Belgium,
France, Germany, Ireland, Italy, the Netherlands, Portugal,
Slovenia, Spain and Switzerland and site activation is
currently ongoing.
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COOPERATIVE GROUPS: IBCSG

IBCSG Clinical Trials

Rudolf Maibach, IBCSG Coordinating Center, Bern

Final results of PANACEA trial presented
in San Antonio

The IBCSG 45-13/BIG 4-13 PANACEA trial evaluated
the combination of trastuzumab with pembrolizumab
for the treatment of trastuzumab-resistant breast cancer.
The trial was developed in 2013 by IBCSG under the lea-
dership of Sherene Loi (Peter McCallum Cancer Centre,
Melbourne, Australia) and Fabric André (Institut Gustave
Roussy, Paris, France) and was conducted by the institu-
tions then forming BIG’s Immunotherapy Task Force.

In this phase Ib/IT clinical trial, 58 patients with advanced
breast cancer that had progressed on prior trastuzumab-
based therapies were enrolled. Tumors were assessed cen-
trally for HER2 positivity and PD-L1 status as well as for
proportion of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs).

The phase Ib portion of the trial was a dose-escalation study
of pembrolizumab in conjunction with the standard dose of
trastuzumab (6 mg/kg i.v. Q3W). No dose-limiting toxici-
ties were observed. In phase II, patients received 200 mg of
pembrolizumab every three weeks in combination with the
standard dose of trastuzumab for 24 months or until disease
progression. The phase II part had two cohorts, a PD-L1
positive and a PD-L1 negative cohort.

In the PD-L1 positive population, the treatment yielded
an objective response rate (ORR) of 15% and a disease
control rate (DCR) of 25%. In the subgroup of PD-L1
positive patients with at least 5% or more TILs present
in the metastatic lesion, the ORR was 39% and DCR was
47%, suggesting that quantification of TILs can contri-
bute to identify patients who will benefit from this treat-
ment. No responses were observed in the PD-L1 negative
cohort. Three patients continued treatment beyond one
year without disease progression. Pembrolizumab in com-
bination with trastuzumab was very well tolerated, with
mild or moderate fatigue being the most commonly re-
ported adverse event (21%). Four immune-adverse events
were reported, two of them in the one patient (all resolved)
who continued in complete remission after 2 years.
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These results were presented by Sherene Loi at the 2017
San Antonio Breast Cancer Symposium. Loi concluded
that immune evasion is a likely mechanism of resistance
to trastuzumab since the majority of patients had low
TILs in their metastatic lesion. She encouraged attendees
to focus further research in immune-oncology for meta-
static HER + patients on combinations with effective anti-
HER?2 therapy, especially in low TILs patients.

IBCSG 55-17 TOUCH

This is a phase II randomized trial for elderly patients
with hormone receptor positive and HER2 positive early
breast cancer scheduled for neo-adjuvant treatment. All
such patients receive anti HER2 therapy. The main goal of
this trial is to evaluate if an alternative to the convention-
al chemotherapy, administered in addition to anti HER2
therapy, can be offered to elderly patients.

Elderly patients are generally underrepresented in clinical
trials. Subgroup analyses have shown that they benefit from
anti-HER2 agents as much as the younger population.
However, a higher overall incidence of adverse events has
been observed in the elderly, mainly related to the chemo-
therapy backbone of the treatment. De-escalation of che-
motherapy is of particular appeal in the older population.
In this trial, the anti-HER2 backbone will consist of
the combination of trastuzumab and pertuzumab. This
combination was tested in the APHINITY trial, which
compared adjuvant pertuzumab plus trastuzumab plus
chemotherapy to trastuzumab plus placebo plus chemo-
therapy. The addition of pertuzumab to trastuzumab was
shown to lower the chance of developing invasive breast
cancer by 19% compared to trastuzumab alone.

Among patients with overexpressing HER2 tumors,
TOUCH limits the eligibility to ER positive patients and
will offer the combination of the endocrine agent letrozole
and the CDK4/6 inhibitor palbociclib as alternative to
paclitaxel chemotherapy. CDK4/6 are therapeutic targets
that function downstream of both ER and HER2 path-
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ways. ER and HER2 co-expressing tumors might there-
fore be the most sensitive to CDK4/6 inhibition.

Genetic loss of RB1 is a marker of primary resistance
to CDK4/6 inhibitors but it is uncommon in HR+ or
HER2+ subtypes. Researchers at the Hospital of Prato,
Ttaly, have recently developed a gene-signature of func-
tional loss of Rb (RBsig) that is prognostic in luminal
breast cancer subtypes and can predict response to the
CDK4/6 inhibitor palbociclib in cell line models of breast
cancer. In particular, cell lines with increased levels of
RBsig (RBsig HIGH) are among the most resistant to
palbociclib treatment. In addition, a retrospective in-sili-
co study suggests that RBsig identifies a subset of HR +/
HER2+ patients (RBsigLOW) who derive little benefit
from chemotherapy. Taken together, these results suggest
that, among patients with ER+/HER2+ breast cancer,
those with RBsig HIGH derive benefit from chemothe-
rapy and might be resistant to CDK4/6 inhibitors. On the
other end, patients with RBsig LOW breast cancer who
derive little benefit from chemotherapy may benefit from
CDK4/6 inhibitors.

Based on this rationale, we hypothesize that the CDK4/6
inhibitor palbociclib in combination with the anti-HER2
trastuzumab + pertuzumab and the endocrine therapy le-
trozole may be active as neoadjuvant therapy in patients
with ER+/HER2+ breast cancer, especially in the subset
of RBsig LOW patients. Efficacy will be measured by
the primary endpoint pathologically complete response
(PCR) determined at surgery.

The schema of the trial is the following:

The trial will randomize 144 patients during approxi-
mately two years, and will be conducted in Switzerland,
Italy, Belgium and France. Trastuzumab, pertuzumab
and palbociclib will be available for free through the
trial; letrozole and paclitaxel will have to be sourced
locally.

Since the trial will focus on elderly patients alone, a mini-
mal geriatric assessment at baseline is indicated. We have
chosen three short instruments: the G8 geriatric scree-
ning tool (8 items), the Lawton Instrumental Activities of
Daily Living Scale (8 items) and the Charlson Comorbi-
dity Index, a checklist of 19 comorbidities plus age. Ran-
domization will be stratified according to nodal status and
score of the G8 geriatric assessment.

The trial will be activated in spring 2018, and we are
looking forward to an activate participation from all in-
volved countries.

Correspondence:
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| |

A: paclitaxel . . .
Early BC, trastuzumab
ER+,
HER2+, pertuzumab I
>65 years,
Neo-adj. B: palbociclib
treatment
planned letrozole
trastuzumab
pertuzumab I
| | |
I T T
T Week 1 2 3
Pertuzumab:
loading dose
FFPE sample

TR N N
T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

N

FFPE sample

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2018

97|




COOPERATIVE GROUPS: [ELSG

European Primary CNS Lymphoma

Collaborative Group (EPCG)

10" Meeting November 30", 2017, Milano

Benjamin Kasenda?, Christopher Fox2 and Kate Cwynarski®

1 Medical Oncology, University Hospital Basel, Basel

2Department of Clinical Haematology, Nottingham University Hospitals, Nottingham (UK)
3 Department of Haematology, University College London Hospitals, London (UK)

Established in 2013 with the support of the International
Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG), the EPCG
meets twice a year for exchange, discussion, and set-up of
collaborative studies. In November 2017, the group has
held its 10™ meeting with 20 participants from 8 diffe-
rent countries.

Updates on the IELSG32 trial and effectiveness of the
MATRIx regimen in routine practise

The yet largest collaborative randomized trial for newly
diagnosed PCNSL is the IELSG32 trial. Results from the
first randomization (testing the best induction treatment)
and the second randomization (comparing whole brain
radiotherapy to high-dose chemotherapy followed by au-
tologous stem cell transplantation) have both been pub-
lished in the Lancet Haematology. Andrés Ferreri gave an
update on the progression free and overall survival includ-
ing some key subgroup analysis, all confirming the supe-
riority of the MATRix regimen (high-dose methotrexate,
high-dose cytarabine, and thiotepa) as previously shown.

Within a collaborative project, the EPCG has collected and
analysed routinely collected data of patients (n=102) being
treated according to the MATRix regimen. This project
was coordinated by Elisabeth Schorb (Freiburg, Germany).
The results showed similar response and survival outcomes
as observed within the randomized trial, although older
(up to 76 years) and more frail patients were treated in
the off trial population. However, doses of cytotoxics were
often reduced, especially in the first two cycles, to balance
efficacy and safety, predominantly in elderly and frail pa-
tients. Based on these analyses, the group concludes that
MATRIx is feasible and shows similar efficacy and safety
profiles in routine practice if conducted at experienced cen-
tres and appropriate dose reductions are applied.

Updates on ongoing trials

Gerald Illerhaus (Stuttgart, Germany) gave an update on
the current status of the randomized phase III MATRix
trial conducted in conjunction with the German Coopera-
tive PCNSL study group and the IELSG (IELSG43 trial)
— 35 German centres recruiting since July 2014 and Au-

198

gust 2016 and additional 48 IELSG centres are expected.
This trial investigates whether HCT-ASCT after success-
ful induction with MATRIix is superior to conventionally
dosed chemotherapy (R-DEVIC regimen) for consolida-
tion. To date, 193 patients were registered and 123 have
been randomized. Overall the recruitment is behind the
projected timeline, but with the initiation of additional
international centres, recruitment is expected to finish in
Q1 2019. In addition, because of a lower number of pa-
tients randomized after induction treatment, the protocol
will soon be amended to increase the sample size of pa-
tients to be registered from 250 to 330.

Andrés Ferreri gave an update on the ongoing MARIETTA
trial (IELSG42 trial). This is a single arm phase II study
enrolling patients with synchronous or metachronous
CNS lymphoma involvement with systemic DLBCL. The
treatment includes sequential high-dose methotrexate/
cytarabine based combinations and R-ICE combinations,
followed by HCT-ASCT. Patients are currently enrolled
from 35 centres all over Europe; target sample size is 76
patients. Thus far, 57 patients have been enrolled and 3
conducted safety interim analyses have not revealed any
unexpected safety signals; recruitment is expected to be
finished soon.

Elisabeth Schorb gave an update on MARTA, a single arm
prospective study for elderly patients (>=70 years) with
newly diagnosed PCNSL fit enough for high-dose chemo-
therapy followed by autologous stem cell transplantation.
This study is currently running in Germany aiming to
recruit 51 patients. The trial investigates a short induc-
tion with rituximab/high-dose methotrexate/high-dose
cytarabine (2 cycles) followed by high-dose chemotherapy
with autologous stem cell transplantation. Recruitment is
planned being completed by Q4 2020. Results from this
trial could serve as a benchmark for future de-escalation
trials in PCNSL.

Christopher Fox gave an update on the TIER trial, a
single arm phase I/IT trial investigating the combination

of thiotepa, ifosphamide, etoposide and rituximab in re-
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lapsed primary CNS lymphoma. The study is currently
recruiting patients from UK and Italian centres, target
sample size 40 patients (phase I and II together). A dose of
50 mg/m?2 thiotepa was established during the 3+3 phase
I period and recruitment is expected to be completed in
December 2018.

Trials in set-up

Based on the recently published PRIMAIN trial for elder-
ly patients (> 65 years) with newly diagnosed PCNSL, the
FIORELLA trial aims to investigate the benefit of lenalid-
omide versus procarabazine for maintenance treatment
after induction with high-dose methotrexate, rituximab,
and procarbazine. Patients in remission will be random-
ized if a remission was achieved after 6 induction cycles.
Besides this randomized comparison for elderly patients
(>70 years) who are eligible for high-dose methotrexate
treatment, FIORELLA will also include a non-compar-
ative arm (for those patients not eligible for high-dose
methotrexate) where patients are treated with WBRT
(23.5 Gy) in combination with temozolomide and ritux-
imab. The FIORELLA trial will also collect data of pa-
tients who are only considered for best supportive care. By
this open design, the FIORELLA study provides a unique
platform to include all elderly patients in one study.

MRI brain imaging as an early stratification marker

The potential to use MRI brain imaging as a prognostic
marker for possible treatment stratification strategies has
yet not been systematically investigated in PCNSL. Based
on the IELSG32 trial data set, Christopher Fox, Benja-
min Kasenda and Letterio Politi will set-up a project to
investigate the prognostic impact of MRI brain interim
imaging. The hypothesis is that early remission depth is
associated with favourable outcome and might serve as
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a reliable marker for future studies testing risk adapted
treatment approaches.

New ideas

Other salvage trials in set-up were presented by different
participants. Elisa Pulczynski (Copenhagen, Denmark)
presented the synopsis on a study investigating the com-
bination of lenalidomide, rituximab, and ibrutinib in re-
lapsed PCNSL. This study aims to enrol patients within
the Nordic lymphoma group network. Benjamin Kas-
enda (Basel, Switzerland) presented the VENOBI study,
a phase IB study investigating the pharmacokinetics of
obinutuzumab in combination with venetoclax in re-
lapsed PCNSL — target sample size 15 patients enrolled
from two centres in Germany (Stuttgart and Freiburg).
Kate Cwynarski (London, UK) presented the plans in the
UK to identify funding for a prospective non-interven-
tional study integrating clinical, imaging and pathobio-
logy data in PCNSL.

Next meeting

The next meeting will be held on the 15.03.2018 in Stresa
(Italy) preceding the annual IELSG meeting taking place
the day after.
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Der seltene Fall: NNR-Karzinom

Patrick Kalin, Assistenzarzt, Onkologiezentrum Solothurn

Dr. med. Philippe von Burg, Leitender Arzt, Onkologiezentrum Solothurn

Einleitung

Raumforderungen der Nebenniere werden mit zuneh-
mender Hiufigkeit diagnostiziert. Entsprechend ist auch
die Entitit des Inzidentaloms als Resultat der verbesser-
ten Bildgebung entstanden. Diese finden sich in 0.4 - 4%
der Computertomographien. Bei dlteren Patienten wird
gar von einer Inzidenz von 10% ausgegangen [1]. Dabei
handelt es sich bei ca. 80% der Raumforderungen um
Nebennierenadenome, bei 3% um Phiochromozytome,
bei 2% um Nebennierenrindenkarzinome und bei <1%
finden sich Metastasen. Inzidentalome sind somit meist
benigne [2]. Weitere mogliche Entititen sind Myelolipo-
me, Ganglioneurinome und Zysten. Je nach analysierten
Kohorten kidnnen in der Literatur jedoch stark variierende
Angaben gefunden werden (chirurgische vs. internistische
vs. onkologische Patienten) [1, 3, 4].

Die zwei primiren Malignome der Nebenniere sind das
maligne Phdochromozytom, welches seinen Ursprung im
Nebennierenmark hat und das Nebennierenrindenkarzi-
nom mit Ursprung in der Nebennierenrinde. Beide pri-
miren Malignome der Nebenniere sind extrem selten. Die
Inzidenz des Nebennierenkarzinoms ist 1-2 pro Million
Einwohner [5].

40-60% der Nebennierenrindenkarzinome prisentieren
sich mit einer erhshten Hormonexkretion. In der Regel
besteht beim hormonsekretierenden Nebennierenrin-
denkarzinom ein Cushing-Syndrom alleine oder kombi-
niert mit einer Androgeniiberproduktion, was zu einer
Virilisierung fiihren kann. Nur ganz selten wird eine
isolierte Androgeniiberproduktion gefunden. In etwa ei-
nem Drittel der Fille prisentieren sich Nebennierenrin-
denkarzinome durch die klinischen Manifestationen des
Tumorwachstums wie zum Beispiel Abdomen- oder Flan-

kenschmerzen [5-7]. Bei ca. 20-30% der Patienten werden
Nebennierenrindenkarzinome als Inzidentalome gefun-
den, Tendenz steigend [8, 9]. Tumorassoziierte Sympto-
me wie Gewichtsverlust, Kachexie oder Nachtschweiss
werden nur selten beobachtet. In der Regel treten Neben-
nierenkarzinome sporadisch auf, kénnen jedoch mit ver-
schiedenen genetischen Syndromen assoziiert sein (z.B. Li
Fraumeni Syndrom [10], Beckwith-Wiedeman Syndrom
[11], MENT1 [12] und Lynch-Syndrom [13]).
Nebennierenrindenkarzinome treten in zwei Altersgip-
feln auf, zum einen im Kindesalter und zum anderen in
der 4-5 Lebensdekade [9)].

Die histopathologische Diagnose des Nebennieren-
rindenkarzinoms bei Erwachsenen basiert auf dem
Weiss-Score (vgl. Tab. 1) [14]. Dieser kann zusammen
mit dem Tumorresektionsstatus (RO/R1) und dem initi-
alen Tumorstadium auch prognostisch verwendet werden

[15-16].

Fallprisentation

Eine damals 57-jdhrige Patientin meldete sich im Dezem-
ber 2015 mit persistierenden Schmerzen im linken Ober-
bauch bei ihrem Hausarzt. Diese strahlten nach dorsal aus
und traten oft postprandial auf. Fieber, Nachtschweiss
sowie verstirkte Midigkeit und andere Symptome einer
Allgemeinzustandsverschlechterung wurden verneint. Zu-
sitzliche gastrointestinale Symptome wie Nausea/Erbre-
chen oder Stuhlunregelmissigkeiten traten nicht auf. Die
initial durchgefiihrten endoskopischen Abklirungen waren
unauffillig, weshalb die Untersuchungen mit einer Com-
putertomographie des Abdomens erginzt wurden. Diese
zeigte eine 11 cm messende Raumforderung, welche von
der rechten Nebenniere ausging (Abb. 1). Laboranalytisch
bestanden keine Auffilligkeiten, insbesondere sahen wir

Weiss-Score

Kernatypien, atypische Mitosefiguren, Mitoserate >5/50 HPF, Zytoplasma < 25% frei von Zellen mit Vakuolen,
diffuse Architektur, Nekrosen, Veneninvasionen, Sinusoidinvasionen, Invasionen in Tumorkapsel

Vorhandensein von drei oder mehr Kriterien ist assoziiert mit Malignitat (Spezifitat 96%, Sensitivitat 100%)

Tab. 1. Weiss-Score [14].
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Abb. 1.
12/2015
Erstdiagnose.

eine unauffillige Hormonachse mit normwertigem Me-
tanephrin, Normetanephrin und Methoxytyramin. Auf-
grund der Grosse und Morphologie schien ein maligner
Prozess wahrscheinlich. Differentialdiagnostisch in Frage
kamen ein primires Nebennierenkarzinom, ein Sarkom, ein
Ganglioneurinom, eine Metastase oder doch ein Adenom.
In der Familienanamese konnten diverse Karzinomer-
krankungen eruiert werden, so litten der Vater an einem
Larynxkarzinom, die Mutter an Magenkrebs, die Schwes-
ter an einem Ovarialkarzinom und der Bruder an einem
Hirntumor. Bei der Schwester konnte eine BRCA1-Muta-
tion nachgewiesen werden. Die gynikologische Abkli-
rung inklusive Mammographie, Mammasonographie und
transvaginalem Ultraschall waren unauffillig.

Der Befund wurde CT-gesteuert punktiert. Die Histo-
logie zeigte eine epitheloide Neoplasie innerhalb von
myxoidem Stroma mit einem adrenokortikalen Immun-
phinotyp, passend zu einem myxoiden Nebennierenrin-
denkarzinom. Eine Zweitberurteilung kam zu derselben
Diagnose. Weitere Bildgebungen von Thorax und Schi-
del zeigten keine Hinweise fiir eine Fernmetastasierung.
Am interdisziplindren Tumorboard wurde die Indikation
zur primiren chirurgischen Behandlung gestellt. Hierzu

DER SELTENE FALL

wurde die Patientin am Zentrumsspital vorgestellt. Es
erfolgte eine Adrenalektomie, Nephrektomie, Pankreas-
linksresektion und Splenektomie sowie eine paraaortale
Lymphknotendissektion links. Histologisch erfiillte der
Tumor alle Kriterien fiir ein Nebennierenkarzinom gemiiss
Weisskriterien (vgl. Tab. 2) mit myxoiden und soliden
Anteilen (Abb. 2a.). Das initiale TNM-Stadium war pT3
pN1 (1/1) L1 V1 Pnl mit ausgeprigter Tumorinfiltration
in das peripankreatische Fettgewebe (Abb. 2b.) und iiber

*Abb. 2a. Solides Wachstum mit Mitosefiguren (siehe Pfeile).
Abb. 2b. Tumorinfiltration in peripankreatisches Fettgewebe
und Perineuralscheideninfiltration.

* Vielen Dank dem Pathologieinstitut des Universititsspitals Basel fiir
die Zurverfiigungstellung der Histologiebilder.

IV

T1, NO, MO

T2, NO, MO
T1-T2, N1, MO;
T3-T4, NO-N1, MO
T1-T4, NO-N1, M1

T1 Tumorgrésse < 5 cm, T2 Tumorgrésse > 5 cm, T3 Tumorinfiltration in umgebendes Gewebe, T4 Tumorinvasion in
umgebendes Gewebe oder Tumorthrombus in V. cava oder V. renalis, NO keine positiven Lymphknoten, N1 positive

Lymphknoten, MO keine Fernmetastasen, M1 Fernmetastasen.

Tab. 2. ENSAT Tumor-Stadium [17].
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eine Strecke von 2 mm an den chirurgischen Resektions-
rand reichend. Damit bestand eine R1-Situation und wir
stellten die Indikation zur adjuvanten Radiochemothe-
rapie. Nach erfolgreicher Rehabilitation wurde im April
2016 die Planungscomputertomographie zur Bestrahlung
durchgefiihrt. Dort stellte sich der Verdacht auf eine he-
patische Metastasierung, welcher MR-tomographisch er-
hirtet (Abb. 3) und histologisch bestitigt wurde. Ent-
sprechend wechselten wir das Behandlungskonzept auf
eine palliative Chemotherapie mit Etoposid, Doxorubicin,
Cisplatin und Mitotane (EDP-M, vgl. Tab. 3). Nachdem
schliesslich die Kostengutsprache durch die Krankenkas-
se erfolgt war, konnte Ende Mai 2016 mit der Therapie
begonnen werden. Die Patientin tolerierte die Therapie
ohne grossere Nebenwirkungen. Nach 3 Zyklen beobach-
teten wir eine stabilisierte Krankheitssituation.

Im weiteren Verlauf stellte die Patientin einen wachsenden
subkutanen Knoten parascapulir links fest, welcher zur
Diagnostik exzidiert wurde. Es handelte sich histologisch
um eine lymphofollikulire Hyperplasie ohne Malignitits-
hinweis. Leider kam es wenig spiter zu einer Komplikation
mit Auftreten einer Sepsis aufgrund eines postoperativen
Abszesses. Die Patientin erholte sich davon jedoch ziigig,
sodass die Chemotherapie mit nur leichter Verzégerung im
Oktober 2016 beendet werden konnte.

Bei Therapieabschluss zeigte sich die hepatische Meta-
stasierung leicht regredient (Abb. 4), weshalb bei dieser
jungen Patientin in gutem Allgemeinzustand eine Meta-
stasektomie diskutiert wurde. Diese erfolgte im Rahmen
einer atypischen Lebersegment VI/VIII-Resektion erneut
im Zentrumsspital. Bei nunmehr potentiell tumorfrei-
er Situation begannen wir eine adjuvante Therapie mit

Mitotan Zieldosierung o Kontinuierlich, gemass
14 - 20 mg/ml o Medikamentenspiegel

Doxorubicin 40 mg/m2 i.v. Tag 1

Etoposid 100 mg/m2 i.v. Tag2 -4

Cisplatin 40 mg/m2 i.v. Tag 2 + 3

Zyklusdauer 4 Wochen

Emend 125 mg p.o. 1-0-0 Tag 1 + 3

Emend 80 mg p.0.1-0-0 Tag 2,4 -6

Mephameson 12 mg i.v.1-0-0 Tag1 -4

Aloxi 0.25 mg i.v. 1-0-0 Tag 1+ 3

Dexamethason 4 mg p.o. 1-0-1 Tag 5

Dexamethason 4 mg p.o. 1-0-0 Tag 6
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Mitotane. Unter dieser Therapie blieb die Patientin bis
Juni 2017 tumor-/beschwerdefrei. Wenig spdter musste
dann CT-grafisch ein systemisches Rezidiv mit neu auf-
getretenen Leber-/Lungen- und Lymphknotenmetasta-
sen konstatiert werden. Wir diskutierten darauthin eine
«Next Generation Sequencing»-Untersuchung. Da die
Patientin jedoch weitere tumorspezifische Therapien klar
ablehnte, verzichteten wir auf das NGS und beschrink-
ten uns nunmehr auf rein supportive Massnahmen. Im
weiteren Verlauf traten wieder abdominale Schmerzen
auf, welche bis anhin analgetisch gut eingestellt werden
konnten. Im Vordergrund stand nun die psychische Belas-
tungssituation. Im Dezember 2017 zeigte sich eine deut-
liche Tumorprogredienz mit Grossenzunahme der Leber-
metastasen (Abb. 5), progredienten Lungenmetastasen,
einer progredienten retroperitonealen Lymphadenopathie
und neuen hildren Lymphadenopathien. Bis zum Einrei-
chen dieser Fallvorstellung lebt die Patientin weiterhin zu
Hause in gutem Allgemeinzustand.

Diskussion

Der geschilderte Fall kann wohl als typischer Verlauf
einer seltenen Entitit angesehen werden. Der Outcome
bei den Nebennierenkarzinomen ist auch in den gleichen
Tumorstadien oft sehr variabel, einige Tumoren kdnnen
mit einer Resektion geheilt werden, wihrend andere trotz
vollstindiger Entfernung fortschreiten.

Eine RO-Resektion bleibt jedoch die einzige Moglichkeit,
um ein Langzeitiiberleben zu erreichen. Die offene Chi-
rurgie mit transperitonealem Zugang ist die Standard-
behandlung von lokalen (Stadium I-II) und lokal-fortge-
schrittenen Nebennierenrindenkarzinomen (Stadium III).
Um eine RO-Situation bei lokal fortgeschrictenen ACCs
zu erreichen, ist oft die Entfernung von benachbarten
Organen (V. cava, Leber, Milz, Kolon, Pankreas und/oder
Magen) notwendig [19]. Im Fall von inoperablen, lokal
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infiltrierenden oder metastasierenden ACCs soll eine chir-
urgische Behandlung nach neoadjuvanter Chemotherapie
nur in Betracht gezogen werden, falls eine radikale Resek-
tion moglich ist.

Mehr als die Hilfte der Patienten mit radikaler Resek-
tion erleiden ein Tumorrezidiv, 6fters auch mit Fernme-
tastasen. Entsprechend wire eine gute adjuvante Therapie
wiinschenswert.

Eine Radiotherapie wird in Fillen von inkompletter
(R1)-Resektion oder Rx-Resektion vorgeschlagen (V, A)
[20]. Das Chemotherapeutikum der Wahl ist seit Jahr-
zehnten das dem Insektizid DDT verwandte Mitotan.
Unter Beriicksichtigung mehrerer Kontrollstudien aus
Deutschland und Italien, bestehen folgende Empfehlun-
gen: adjuvante Chemotherapie bei R1/Rx-Resektion und/
oder Ki-67 > 10% bzw. keine adjuvante Therapie bei
RO-Resezierten, Stadium I/II-Karzinomen mit < 10% Ki-
67 der neoplastischen Zellen (V, B) [21-22].

Mitotan ist das einzige Chemotherapeutikum, welches fiir
die Behandlung von inoperablen, lokal-fortgeschrittenen
oder metastasierten ACCs zugelassen ist. Es fehlen aber auch
hier kontrollierte prospektive Studien [9]. Die FIRM-ACT-
Studie (First International Randomized trial in advanced or
Metastatic Adrenocortical Carcinoma Treatment) verglich
2012 die gingisten Mitotan-basierten Chemotherapie-
schemata Etoposid, Doxorubicin, Cisplatin und Mitotan
(EDP-M) und Streptozotoxin und Mitotan (Sz-M) mit
signifikant besserem PFS ohne gesteigerten OS-Benefit
fiir das EDP-M Schema. Da in dieser Studie nach Krank-
heitsprogression die jeweils andere Chemotherapie als
second-line-Therapie verwendet wurde, ist ein gewisser
Benefit einer palliativen Therapie beziiglich OS trotzdem
moglich. In dieser Studie konnte ein durchschnittliches
Gesamtiiberleben von lediglich 12-14.8 Monaten beo-
bachtet werden [18].

Mitotan hat eine relativ geringe therapeutische Breite,
eine lange Halbwertszeit und eine dosislimitierende To-
xitzitit, was das Medikamentenhandling erschwert. Der
Zielbereich sollte zwischen 14-20 mg/ml sein, da eine
Therapie <14 mg/ml mit geringerem PFS einhergeht und
die Toxizitit ab 20 ml/mg deutlich zunimmt [23-24]. Wir
verwendeten das Niedrigdosis-Schema mit einer Startdo-
sis von 1 g Lysodren/Tag. Anschliessend erfolgte alle 3
Tage eine Steigerung der Medikation bis 4 g/Tag. Zudem
wurde regelmissig der Medikamentenspiegel bestimmt.
Ab dem ersten Tag erfolgte zusitzlich die Substitution
von Glukokortikoiden mit Hydrocortison 10 mg 2-2-1
fiir die gesamt Therapiedauer, da das Mitotan zur Neben-
niereninsuffizienz fithrt. Die Patientin unseres Falles spiir-
te eine Uberdosierung sofort im Rahmen eines generellen
Unwohlseins und reduzierte die Dosierung jeweils vor
Konsultation selbststindig.
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Lysodren® (Mitotan) ist in der Schweiz fiir die fortge-
schrittenen Tumorstadien registriert, wird jedoch nicht in
der Spezialititenliste aufgefiihrt. Entsprechend muss ein
Gesuch fiir eine Kostengutsprache eingereicht werden. In
unserem Fall hat die Krankenkasse erst eingewilligt die
Kosten zu iibernehmen, nachdem die Patientin juristische
Massnahmen angekiindigt hatte.

NGS-Untersuchungen sind vor allem zu Studienzwecken
hilfreich. So zeigte eine Studie, die NGS-Untersuchungen
an 29 Fillen von Nebennierenrindenkarzinomen durch-
fiihrte, lediglich in einem Fall eine Mutation mit Ansatz-
punkt eines bereits zugelassenen Medikamentes. In 17
Fillen konnte eine Mutation nachgewiesen werden, fiir
die targeted-therapies im Rahmen von Studien getestet
wurden [25].

Abschliessend lidsst sich sagen, dass bei der Therapie des
Nebennierenkarzinoms die typischen Probleme eines Or-
phan-Disease auftreten. Prospektive Studien fehlen und
viele Therapieentscheide miissen weiterhin nach Exper-
tenmeinungen gefillt werden.

Literaturverzeichnis

1. Terzolo T, Stigliano A, Chiodini I, et al. AME position statement
on adrenal incidentaloma. Eur J Endocrinol 164: 851-870, 2011.

2. Cawood T, Hunt P, O'Shea D, et al. Recommended evaluation
of adrenal incidentalomas is costly, has high false-positive rates
and confers a risk of fatal cancer that is similar to the risk of the
adrenal lesion becoming malignant; time for a rethink? Eur J En-
docrinol 161: 513-527, 2009.

3. Herrera M, Grant C, van Heerden J, et al. Incidentally discovered
adrenal tumors: an institutional perspective. Surgery 110: 1014-
1021, 1991.

4. Bovio S, Cataldi A, Reimondo G, et al. Prevalence of adrenal inci-
dentaloma in a contemporary computerized tomography series. J
Endocrinol Invest 29: 298-302, April 2006.

5. Allolio B and Fassnacht M. Clinical review: Adrenocortical carci-
noma: clinical update. J Clin Endocrinol Metab 91: 2027-2037,
2006.

6. Luton J, Cerdas S, Billaud L, et al. Clinical features of adreno-
cortical carcinoma, prognostic factors, and the effect of mitotane
therapy. N Engl ] Med 322: 1195-1201, 1990.

7. Fassnacht M and Allolio B. Clinical management of adrenocorti-
cal carcinoma. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2: 273-89,
2009.

8. Else T, Kim A, Sabolch A, et al. Adrenocortical Carcinoma. Endo-
crine Reviews 35: 282-326, 2014.

9. Fassnacht M, Libé R and Kroiss M. Adrenocortical carcinoma: a
clinician’s update. Nat Rev Endocrinol 7: 323-335, 2017.

10. Kleihues P, Schiuble B, zur Hausen A, et al. Tumors associated
with p53 germline mutations: a synopsis of 91 families. Am J
Pathol 1: 1-13, 1997.

| 104

11. Steenman M, Westerveld A and Mannes M. Genetics of Beck-
with-Wiedemann syndrome-associated tumors: common genetic
pathways. Genes Chromosomes & Cancer 28: 1-13, 2000.

12. Waldmann J, Bartsch D, Kann P, et al. Adrenal involvement in
multiple endocrine neoplasia type 1: results of 7 years prospective
screening. Langenbecks Arch Surg 392: 437-443, 2007.

13. Raymond V, Everett J, Furtado L, et al. Adrenocortical carcinoma
is a lynch syndrome-associated cancer. J Clin Oncol 31: 3012-
3018, 2013.

14. Lau S and Weiss L. The Weiss system for evaluating adrenocorti-
cal neoplasms: 25 years later. Hum Pathol 40: 757-768, 20009.

15. Libé R, Borget I, Ronchi C, et al. Prognostic factors in stage
III-IV adrenocortical carcinomas (ACC): an European Network
for the Study of Adrenal Tumor (ENSAT) study. Ann Oncol 26:
2119-2125, 2015.

16. Duregon E, Cappellesso R, Maffeis V, et al. Validation of the prog-
nostic role of the «Helsinki Score» in 225 cases of adrenocortical
carcinoma. Hum Pathol 62: 1-7, 2017.

17. Fassnacht M, Johanssen S, Quinkler M, et al. Limited prognostic
value of the 2004 International Union Against Cancer staging
classification for adrenocortical carcinoma: proposal for a Revised
TNM Classification. Cancer 115: 243-250, 2009.

18. Fassnacht M, Terzolo M and Allolio B. Combination chemother-
apy in advanced adrenocortical carcinoma. N Engl J Med 366:
2189-2197, 2012.

19. Icard P, Goudet P, Charpenay C, et al. Adrenocortical carcinomas:
surgical trends and results of a 253-patient series from the French
Association of Endocrine Surgenons study group. World J Surg
25:891-897, 2001.

20. Polat B, Fassnacht M, Pfreundner L, et al. Radiotherapy in adre-
nocortical carcinoma. Cancer 115: 2816-2823, 2009.

21. Terzolo M, Angeli A and Fassnacht M. Adjuvant mitotane treat-
ment for adrenocortical carcinoma. N Engl J Med 356: 2372-
2380, 2007.

22. Berruti A, Fassnacht M, and Baudin E. Adjuvant therapy in pa-
tients with adrenocortical carcinoma: a position of an internation-
al panel. Clin J Oncol 28: e401-e402, 2010.

23. Haak H, Hermans J, van de Velde C, et al. Optimal treatment of
adrenocortical carcinoma with mitotane: results in a consecutive
series of 96 patients. Br J Cancer 69: 947-951, 1994.

24. Terzolo M, Baudin A, Ardito A, et al. Mitotane levels predict the
outcome of patients with adrenocortical carcinoma treated adju-
vantly following radical resection. Eur J Endocrinol 169: 263-
270, 2013.

25. Ross J, Wang K, Rand J, et al. Next-generation sequencing of
adrenocortical carcinoma reveals new routes to targeted therapies.

J Clinc Pathol 67: 968-73, 2014.

Korrespondenz:

Dr. med. Philippe von Burg

Leitender Arzt, Onkologiezentrum Solothurn
Schongriinstrasse 38, CH-4500 Solothurn
philippe.vonburg@spital.so.ch

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2018




Liebe Autorin, lieber Autor

Wir freuen uns, dass Sie einen Artikel fiir unsere Zeitschrift verfassen und bitten Sie, beim Schreiben
Ihres Manuskripts folgende Hinweise zu beachten:

Format Word-Dokument unformatiert [Schwerpunkt- und Spezialartikel max. 10’000
Zeichen inkl. Leerzeichen; Krebs(forschungs)-zentren/Fallbesprechungen max.
20’000 Zeichen inkl. Leerzeichen], ohne Bilder, Tabellen oder Graphiken

Bilder, Tabellen, Graphiken in separaten Dateien

Anschrift mit Titel, Postadresse, E-Mail- und Telefonverbindung des Autors

Aufbau Dachzeile und Uberschrift

Einleitung (kurze Zusammenfassung des Artikels von max. 500 Zeichen inkl.
Leerzeichen)

Text mit Zwischentiteln

Schlussfolgerung/Fazit

Illustration Normalerweise nicht mehr als 2 aussagekriftige Abbildungen und/oder Tabellen
als separate Original-Dateien

Literatur Referenzen (max. 30) werden gemiss der Reihenfolge im Text arabisch nummeriert
und im Text in eckige Klammern z.B. [1] gesetzt und am Ende des Manuskripts in
einer Liste aufgefiihrt, z.B. Thieblemont C, Cascione L, Conconi A, et al. A MALT
lymphoma prognostic index. Blood 130: 1409-1417, 2017.

Abgabe Das Manuskript bitte per E-Mail an sabina.briner@sakk.ch senden.

Nach Revision und Setzen des Manuskripts erhalten Sie Ihren Artikel zur Durchsicht und Freigabe.

Fiir besondere Anliegen wenden Sie sich bitte direkt an die Redaktion an
sabina.briner@sakk.ch

Bei Verzogerungen oder Unklarheiten bitten wir Sie, uns so frith wie moglich zu
informieren.

Wir freuen uns auf eine gute Zusammenarbeit!

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2018 105 ‘




19.04.
Geneva, CH
14.15-18.35

19.-21.04.
Warth b.
Frauenfeld, CH

17.-18.05.
Madrid, E

15.-20.06.
Belgrade, RS

16.-21.06.
Nauen OT
Grol3 Behnitz, D

27.-29.06.
Ziirich, CH

28.-29.06.
Ziirich, CH

06.-07.09.
St. Gallen, CH

21.-25.09.
Belfast, UK
28.09.-02.10.
Wien, AT

10/2018

06.-08.10.
Lugano, CH

10.-13.11.
Yerevan, AM

22.-23.11.
Ziirich, CH

20.-23.03.
Vienna, AT

1106

9 SSHO 2018 — Swiss Summit on Hemato-Oncology
Hépitaux Universitaires de Geneve (HUG), Satellite Centers (videoconference):

KSB (Baden), USB (Basel), EOC (Bellinzona), Inselspital (Bern), HFR (Fribourg), LUKS (Lucerne),

KSSG (St. Gallen), Triemli + USZ (Zurich)
ellen. heitlinger @bealthbook.ch, www.ssho.ch

22. Internationales Seminar Palliativbetreuung von Tumorkranken, Kartause Ittingen
Informationen: Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), 9006 St. Gallen

deso@oncoconferences.ch

8* ESO-CNIO Familial Cancer Conference
European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan
dmengato@eso. net, wwuw.eso. net

5* ESO-ESMO Eastern Europe and Balkan Region Masterclass in Medical Oncology

European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, CH-6500 Bellinzona
dEnupfer@eso. net, www.eso. net

7% ESO-SIOP Europe Masterclass in Paediatric Oncology
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, CH-6500 Bellinzona
azampetti@eso. net, www.eso. net

SOHC - Swiss Oncology & Hematology Congress, Technopark Ziirich
Pro Medicus GmbH, Bahnhofplatz 4, CH-8001 Ziirich
sohc@promedicus.ch, www.sohc.ch

SAKK Semi-Annual Meeting

www.sakk.ch

21. Internationales Seminar Onkologische Pflege — Fortgeschrittene Praxis, Universitit St. Gallen
Informationen: Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), 9006 St. Gallen

deso@oncoconferences.ch

3™ Masterclass on Systematic Reviews in Cancer Care, Guidelines and Research

dEnupfer@eso. net, www.eso. net

Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften

fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
www.dgho-service. de/

Master Online Studiengang Advanced Oncology — Anmeldeschluss 15. April 2018
Master of Science (MSc), Lehrsprache Englisch, berufsbegleitend, online — 60 ECTS Punkte
Studienbeginn 10/2018 — Dauer 4 Semester — Kontaket: masteroncology @uni-ulm. de

4" ESO-ESMO Breast Cancer in Young Women International Conference (BCY4)

European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan
[fmarangoni@eso. net, wwiw.eso. net

ESO-ASCO Masterclass in Clinical Oncology
European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan
dmengato@eso. net, wwiw.eso. net

SAKK Semi-Annual Meeting

www. sakk.ch

16* International St. Gallen Breast Cancer Conference
St. Gallen Oncology Conferences (SONK)
info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch/bce
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