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EDITORIAL

Due to unproblematic tissue access and available preclinical model systems, physi-
ology as well as pathophysiology of hematopoietic and lymphatic tissues can be
studied relatively easy compared to other organs. Consequently, development in
the sector of hemato-oncology has been in many aspects spearheading innovation in
research and novel treatments. This initially held true for classical, DNA targeting
chemotherapeutics, and more recently for therapeutically targeting intracellular
signal transduction pathways with small molecules as well as for targeting cell
surface expressed antigens via antibodies and their engineered derivatives and via
engineered cellular therapy.

Although the ultimate aim of precision cancer therapeutics is to selectively elimi-
nate cancer cells, this is currently rarely achieved. Targeting the Abelson tyrosine
kinase in BCR-Abl mutated chronic myeloid leukemia with a relatively selective
kinase inhibitor is one example of such a rare success. Similarly, selectively elimi-
nating tumors via de-inhibition of private cancer-epitope specific T-cells, i.e. T-
cells that target a specific cancer antigen not present in normal tissues, is another
example. More frequently, current approaches achieve cancer cell tissue of origin
specificity, i.e. the cancer cell and the respective tissue of origin are both target of
therapy. A prerequisite for success of such an approach is that the respective tissue
of origin is dispensable for survival of the whole organism. Examples of survival-
compatible whole tissue-of-origin elimination are prostate tissue, breast tissue and
endocrine organs (which can be substituted by replacement therapy). Also, with
respect to the blood and the immune system, mature cells as both T- and B-cells (as
well as their offspring plasma cells) are temporarily dispensable. Upon elimination,
they will re-grow from hematopoietic stem and progenitor cells. However, elimi-
nation of hematopoietic stem cells would not be compatible with survival without
subsequent hematopoietic stem cell transplantation.

In this issue of the Bulletin we focus on two paradigmatic mature B-cell malignan-
cies, chronic lymphocytic leukemia and multiple myeloma, as well as on a para-
digmatic hematopoietic stem cell disease, i.e. acute myeloid leukemia: Zenz and
Driessen summarize the breathtakingly rapid changing therapeutic landscape in
chronic lymphocytic leukemia and plasma cell neoplasia, which both profit enor-
mously from a lineage-selective but not cancer cell selective therapeutic approach;
Pabst and Bacher describe the thus far slower, but still encouraging progress in
acute myeloid leukemia, where lineage-selective targeting is not yet a valid option
for most patients.

I am confident that you, the reader, will enjoy the concise up-to-date contributions.
Also, we should take given progress as stimulation to further advance the field by
including patients whenever possible into innovative clinical trials.

Prof. Dr. med. Markus G. Manz

Klinikdirektor, Klinik fiir Medizinische Onkologie und Hamatologie USZ
Leiter Lenkdmie-, Lymphom-, Myelom-Zentrum CCCZ
Universitétsspital und Universitit Ziirich

Rémistrasse 100

CH-8091 Ziirich

markus.manz @usz.ch
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Kampf ums Personal
verscharft sich -

Mittlerweile stammtdie Halfte
der Pflegefachpersonen aus
dem Ausland

Zahlreiche Spitéler, Spitex-Dienste sowie Pfle-
ge- und Altersheime in der Schweiz suchen ver-
zweifelt Pflegefachpersonen.

Im ersten Quartal des laufenden Jahres haben
sie fast 5500 entsprechende Stellen ausge-
schrieben. Das sind so viele wie in keinem an-
deren Berufszweig, wie aus Angaben der Inter-
netplattform «Jobradar hervorgeht. Angesichts
der alternden Bevdlkerung wird der Bedarf an
Pflegefachfrauen und -ménnern in den néachs-
ten Jahren kaum abnehmen - im Gegenteil. Die
Konferenz der kantonalen Gesundheitsdirekto-
ren kommt in einem Bericht zum Schluss, dass
die Schweiz jedes Jahr mehr als 6000 zusatz-
liche Pflegefachpersonen brauche.

Das Problem: Die Schweiz bildet nicht einmal
die Halfte davon selbst aus. Rund 2900 Frauen
und Mé&nner machten im letzten Jahr gemass
Bundesamt fiir Statistik einen Abschluss bei
einer Hoheren Fachschule oder einer Fach-
hochschule. Den Rest rekrutierten Schweizer
Spitéler, Spitex-Dienste sowie Pflege- und
Altersheime im Ausland. Der Rest, das sind
mittlerweile fiinfzig Prozent des hier tatigen
Pflegefachpersonals. «Wir haben einen Not-
stand», sagt Yvonne Ribi, Geschaftsfiihrerin des
Schweizer Berufsverbandes der Pflegefachfrau-
en und -manner. «Wird dieser Notstand nicht
behoben, steht die Sicherheit der Patientinnen
und Patienten auf dem Spiel.»

Jetzt zeigt sich erstmals, wie viele auslandische
Pflegefachpersonen in den letzten zehn Jahren
in die Schweiz eingewandert sind - und aus wel-
chen Landern sie stammen. So hat die Schweiz
zwischen 2009 und 2018 Abschliisse von mehr
als 21000 Auslénderinnen und Auslandern in
diesem Bereich anerkannt. Das ergibt eine Spe-
zialauswertung des Schweizerischen Roten Kreu-
zes. Dieses ist fiir die Anerkennung zusténdig.
Von den 21000 kamen rund 8000 aus Frank-
reich, 5000 aus Deutschland, 2000 aus Italien
und 1300 aus Portugal. Daneben stammten
mehrere Hundert aus Indien, den Philippinen,
Polen, Rumanien oder Bulgarien - und Einzel-
ne aus China, Kongo, dem Sudan, Algerien oder
Venezuela. «Die gesamte Zahl der ausléndischen
Pflegefachpersonen in der Schweiz ist sicher
noch hoher als die Zahl der anerkannten Ab-
schliisse», sagt Marc Bieri vom Schweizerischen
Roten Kreuz. Mancherorts sei eine Anstellung
namlich auch ohne Anerkennung maglich.

Allerdings: Der Kampf um ausléndische Fach-
kréfte verscharft sich. Nicht nur in der Schweiz
herrscht namlich Mangel an Pflegepersonal,
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sondern in fast allen europaischen Landern.
«Die Schweiz profitiert von einem Domino-Ef-
fekt, der sich liber mehrere Staaten erstreckt»,
sagt Roswitha Koch, Leiterin Pflegeentwicklung
beim Berufsverband der Pflegefachfrauen und
-manner. Das heisst beispielsweise: Wenn die
Schweiz in Deutschland rekrutiert, rekrutiert
Deutschland in Tschechien und Tschechien in
Bulgarien. Roswitha Koch erklart: «Das alles hat
zur Folge, dass heute in den Landern mit den
grossten Gesundheitsproblemen am wenigsten
Pflegepersonal zur Verfligung steht.»

Wie weit das gehen kann, zeigt das Beispiel
Deutschland. Hier hilft mittlerweile der Staat
den Spitalern, Pflegediensten und Heimen bei
der Rekrutierung von ausléandischen Pflegeper-
sonen. Die Bundesagentur fiir Arbeit sucht auf
der halben Welt nach entsprechendem Personal,
unter anderem in Serbien, Bosnien, Tunesien,
den Philippinen oder Vietnam. Die eigentlichen
Bewerbungsgesprache finden dann per Skype
oder sogar vor Ort statt, im Anschluss daran ler-
nen die ausgewahlten Personen in ihren Heimat-
landern sechs Monate lang Deutsch. Erst dann
treten sie ihre Stellen in Deutschland an.

So weit soll es in der Schweiz nicht kommen,
finden die Initianten der Pflege-Initiative. Diese
verlangt, dass Bund und Kantone Massnahmen
treffen, damit in der Schweiz kiinftig genligend
Pflegefachpersonen ausgebildet werden und
damit diese in Zukunft unter besseren Bedin-
gungen arbeiten koénnen. Der Bundesrat lehnt
die Initiative allerdings ab.

In der Zwischenzeit hat die Gesundheitskom-
mission des Nationalrats einen Gegenentwurf
zur Initiative vorgelegt. Dieser sieht unter ande-
rem vor, dass der Bund 500 Millionen Franken
flir zusatzliche Ausbildungen im Pflegebereich
zahlt. Der Entwurf befindet sich zurzeit in der
Vernehmlassung und wird womaglich Ende Jahr
im Nationalrat behandelt.

Politisch ist der Gegenentwurf nicht chancen-
los. «Er ist eine gute Grundlage mit vielen
guten Elementen», sagt SP-Nationalratin Bar-
bara Gysi, die selbst im Initiativkomitee der
Pflege-Initiative sitzt. «Einiges muss allerdings
auch nachgebessert werden, etwa im Bereich
der Gesamtarbeitsvertrage und der Betreu-
ungsverhaltnisse.» Und FDP-Standerat Josef
Dittli, der auch den Krankenversicherungsver-
band Curafutura présidiert, erklart: «Ich stehe
grundsatzlich hinter dem Gegenentwurf. Es ist
angebracht, dass wir die Rahmenbedingungen
flir das Pflegepersonal verbessern.»

Die SVP dagegen lehnt den Gegenentwurf ent-
schieden ab. «Er zieht enorm hohe Folgekosten
nach sich, die negative Auswirkungen auf die
Pramien haben», sagt Heinz Brand, SVP-Na-
tionalrat und Président des Krankenversiche-
rungsverbands Santésuisse.

NZZ am Sonntag, 30. Juni 2019

Schlechte Noten fiir die
Spitalchefs

In vielen grossen Schweizer Spitélern ist das
Personal unzufrieden mit der Fiihrung. Beson-
ders gross ist der Unmut im Universitatsspital
Ziirich. Dieses ergreift jetzt erste Massnahmen.

Spitéler sind langst keine sozialen Einrichtungen
mehr, wo kranke und verunfallte Menschen ge-
heilt werden und am Schluss der Staat oder eine
Stiftung die angefallenen Kosten deckt. Spitaler
sind heute Unternehmen. Sie nehmen Kranke
nicht einfach nur auf, sondern akquirieren sie.
Sie messen ihren Erfolg an der Hohe des Ebitda
- und eine hohe Gewinnmarge erzielt, wer seine
Operationsséle und Betten voll auslastet.

Die Okonomisierung des Gesundheitswesens
hat schon vor langem begonnen, doch seit der
Einfihrung der Fallpauschalen im Jahr 2012
legen die Spitaldirektoren den Fokus noch stér-
ker auf die finanziellen Kennzahlen. Derzeit ak-
zentuiert sich die Situation zusatzlich, weil die
Spitalaufenthalte insgesamt riicklaufig sind.
Das verscharft den Wettbewerb zwischen den
Spitélern um Patientinnen und Patienten weiter.

Die Angestellten bekommen das zu spiiren. Sie
missen flexibel sein: fiir Umstrukturierungen,
neue Arbeitsorte, unplanméssige Einsatze. In
der Regel sind sie dazu auch bereit. Denn Men-
schen, die im Gesundheitswesen arbeiten, ha-
ben ein hohes Berufsethos und sind motiviert.
Allerdings nur, wenn sie den Sinn einer Sache
verstehen und die Arbeitsbedingungen grund-
satzlich stimmen.

Schlechte Kommunikation

Und da hapert es in vielen Spitalern, wie das
Branchenportal Medinside kiirzlich berichtete.
Es hat analysiert, wie Angestellte von grossen
Schweizer Spitdlern auf der Bewertungsplatt-
form Kununu ihre Arbeitgeber beurteilen. Uber
alles resultierte ein «mittelmé&ssig». Durchwegs
gelobt werden die interessante Arbeit und der
Zusammenhalt im Team. Hingegen sind die
Leute sehr oft unzufrieden mit der internen
Kommunikation und mit dem Verhalten ihrer
Vorgesetzten. Die schlechteste Note erhielten
die Chefs im Unispital Zirich: 2,38 von 5 mog-
lichen Sternen. Von «Fiihrungsméngeln» ist die
Rede und von «kleinen Kénigreichen». Gemeint
sind damit einzelne Kliniken mit Direktoren, die
im alten Machostil fiihren. «Gotter in Weiss»,
wie sie friiher normal waren, aber heute nicht
mehr goutiert werden. Mit einer Weiterempfeh-
lungsrate von 41 Prozent rangiert das Unispital
am Schluss von elf analysierten Betrieben.

Zur Zeit der Auswertung befanden sich auf der
Bewertungsplattform 208 Kommentare von
Mitarbeitenden des Ziircher Unispitals. Das ist
zwar nur ein Bruchteil der iber 8000 Angestell-
ten, doch die Resultate decken sich mit den
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Erfahrungen, welche die Gewerkschaft VPOD
mit dem Unispital macht. Nach dem Bericht
von Medinside doppelte der VPOD mit einem
Communiqué nach. Das Siindenregister sei
lang, schreibt er und zéhlt auf: zu wenig Perso-
nal, Uberforderung bis zum Kollaps ganzer Ab-
teilungen mit Burn-outs, keine Wertschatzung,
keine Lohnerhdhungen, unfaire Ferienregelung.
«Management und Direktion fallen laufend Ent-
scheide, ohne die Betroffenen einzubeziehen»,
kritisiert der VPOD und konstatiert in klassen-
kampferischer Manier: «Der Frust und die Wut
der Angestellten, die sich einzig als Werkzeug
zur Renditeerwirtschaftung sehen, ist entspre-
chend gross.»

Laut Gewerkschaftssekretar Roland Brunner
flihrt der VPOD momentan eine eigene Umfra-
ge in allen Spitélern des Kantons durch. Der
bisherige Riicklauf zeige, dass das Unispital
punkto Mitarbeiterbehandlung sehr schlecht
abschneide. Die standigen Verdnderungspro-
zesse seien belastend. «Das Management will
kein Personal, das ihm dreinredet. Es will Ent-
scheide treffen, und die Leute sollen einfach
funktionieren», beschreibt Brunner die Fiih-
rungskultur im Unispital. Mit dem geplanten
Umzug von Hunderten von Angestellten nach
Stettbach sowie in den Circle am Flughafen
werde die Situation noch schlimmer...

Tages Anzeiger, 10. Juli 2019

Demografische Bombe
Pflegefinanzierung

Die Alterung der Bevilkerung hat auch enorme
Auswirkungen auf die Pflege. Die Finanzierung
der Pflege sowie die Solidaritat zwischen den
Generationen werden zu grossen Herausforde-
rungen.

Alle Welt diskutiert iiber die Renten. Uber die
Schieflage der AHV, der ersten Séule unseres
Vorsorgesystems. Uber den seltsamen Reform-
vorschlag der Sozialpartner fiir die zweite Sau-
le, das BVG. Aber (iber die eigentliche demo-
grafische Bombe, die Pflegefinanzierung, wird
gar nicht gesprochen.

Die viel zitierte Babyboomer-Generation geht in
den kommenden Jahren in den wohl verdien-
ten Ruhestand. Konkret bedeutet dies, dass
schon 2040 nur noch zwei Erwerbstétige einem
Altersrentner gegenlberstehen. Heute sind es
noch etwa drei Erwerbstatige. Fiir ein umlage-
finanziertes Rentensystem wie die AHV ist dies
eine gewaltige Herausforderung. Die eigentliche
demografische Bombe ist dabei aber gar nicht
die AHV. Denn wéhrend bei der AHV alle Eck-
daten und Stellhebel gut dokumentiert sind,
stellen sich im Hinblick auf die Finanzierung
und Organisation der Langzeitpflege erhebliche
Fragezeichen.
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Fehlende Grundlagen

So Uberrascht beispielsweise, dass in der
Schweiz gar keine statistischen Informationen
zu Pflegewahrscheinlichkeiten sowie Pflegedau-
er und -intensitaten vorliegen. Wahrend andere
L&nder wie Deutschland oder Japan schon in
den 1990er Jahren eigene Sozialversicherun-
gen eigens fiir das Thema Pflege etabliert ha-
ben, fihrt das Thema Pflegefinanzierung in der
Schweiz seit jeher ein Schattendasein.

Irgendwo verortet im Finanzierungsmix aus 6f-
fentlichen Mitteln von Kantonen und Gemein-
den, Beitragen der Krankenversicherungen und
weiterer Sozialversicherungen sowie privater
Kostenbeteiligungen. Was inzwischen zu einem
vollig verzettelten und intransparenten Umver-
teilungssystem gefiihrt hat. Kaum jemand hat
einen Uberblick, wer was bezahlt und was die
Auswirkungen auf die soziale Wohlfahrt, die Um-
verteilung zwischen Arm und Reich, Jung und Alt
usw. sind. Hinzu kommen absurde Anreizwirkun-
gen, wenn beispielsweise weniger gut situierte
Menschen ins Pflegeheim gedrangt werden, da
dies aus Sicht der Kostentrager giinstiger ist.

Die Pflegefinanzierung war bereits 2011
Gegenstand einer grossen Reform. Allerdings
zeichnen sich heute viele Probleme in der
Umsetzung dieser neuen Pflegefinanzierung
ab, welche Kantone und Gemeinden an die
Leistungsgrenze fiihren. Hintergrund ist, dass
Kantone und Gemeinden den Lowenanteil der
steigenden Kosten zu tragen haben. Bei einem
gegebenen Steuervolumen zeichnet sich damit
eine Verdrdngung anderer kantonaler Leistun-
gen (beispielsweise Bildung und Infrastruktur)
zugunsten von Pflegeleistungen ab, was einen
politischen Diskussionsbedarf andeutet.

Hinzu kommt, dass der Eigenanteil der Pflege-
bediirftigen an der Finanzierung mit Gber 30%
im internationalen Vergleich ungewdhnlich hoch
ist. So wird auch ein beachtliches Vermdgen bei
Eintritt einer Pflegebedirftigkeit in sehr kurzer
Zeit aufgezehrt, was regelmassig in entspre-
chenden Medienberichten problematisiert wird.

Und der Blick nach vorne verheisst nichts Gutes.
Denn aufgrund des rapiden Anstiegs der Anzahl
der iiber 80-Jahrigen, der medizinisch-techno-
logischen Entwicklungen sowie der steigenden
Dominanz von Multimorbiditt (Gleichzeitiges
Auftreten mehrerer Krankheiten) werden die
Ausgaben fiir die Langzeitpflege in den kom-
menden Jahrzehnten in der Schweiz deutlich
ansteigen. Aktuelle Expertenschétzungen gehen
davon aus, dass die Langzeitpflegekosten 2050
rund 4,8% des Bruttoinlandprodukts betragen
werden, was eine Verdoppelung der Kosten von
heute 15,6 auf dann 31,3 Mrd. Fr. pro Jahr
bedeutet. Auch hier fehlen uns aber an vielen
Stellen wichtige statistische Grundlagen, etwa
Studien zur Identifikation der Risikotreiber fiir
Pflegewahrscheinlichkeiten und -kosten.

Die Diskussion zu den Langzeitpflegekosten
darf sich dabei aber nicht auf die reine Finan-
zierungsseite beschranken, sondern muss auch
die organisatorische Seite und damit Kosten-
entstehung beleuchten. So geht der Bundesrat
in seiner Stellungnahme zur Langzeitpflege von
2016 davon aus, dass fiir die Pflege von betag-
ten Menschen in der Schweiz alleine bis 2020
rund 17000 neue Vollzeitstellen geschaffen
werden missen; zudem mussen etwa 60000
Gesundheitsfachleute wegen Pensionierungen
ersetzt werden.

Neue Finanzquellen suchen

Damit gibt es neben der Finanzierungsfrage
durchaus Fragezeichen, wie die Pflege iber-
haupt organisatorisch bewéltigt werden soll. All
diese Fakten unterstreichen den erheblichen
demografischen Ziindstoff, den das Thema
Langzeitpflege fiir die Schweiz aufweist.

Eine mogliche Reaktion auf die Problematik
steigender Pflegekosten konnte darin bestehen,
neue Finanzierungsquellen zu suchen und zu
nutzen. Analog zu Nachbarldndern wie Deutsch-
land konnte sich die Alterspflege zu einem gros-
sen Markt flir Zusatzversicherungen entwickeln.
In einem solchen Szenario kdnnte sich der Anteil
der (iber Sozialversicherungselemente finanzier-
ten Kosten tendenziell reduzieren und der Anteil
privat zu tragender oder iber privatwirtschaftli-
che Versicherungslosungen finanzierten Kosten
tendenziell erhdhen.

Kein Aufschub

Die Risiken einer derartigen Entwicklung dirfen
nicht ibersehen werden. Aus sozialpolitischer
Sicht kann es durchaus problematisch sein,
wenn gut situierte Menschen etwa das Pfle-
gerisiko durch Zusatzversicherungen an einen
Versicherer transferieren, wahrend weniger gut
situierte dies nicht kdénnen und damit Ergén-
zungsleistungen beziehen missen.

So kann der demografische Wandel, der fiir
viele Menschen ein langeres Leben bei guter
Gesundheit erméglicht, prekdre Konsequenzen
haben und vielleicht sogar zu mehr Ungleichheit
flihren. Die Politik ist heute, nicht erst 2030, ge-
fordert, Konzepte zu erarbeiten, wie dieser Pro-
blematik begegnet werden kann. Dazu gehort
auch eine offene Debatte zu den Grenzen der
Solidaritat. Was soll in Zukunft vom Staat und
was privatwirtschaftlich organisiert werden?

Gerade im Bereich der Gesundheitskosten zeigt
sich sehr deutlich, dass die Solidaritat derart
enorme Ausmasse annehmen kann, dass breite
Teile der Bevolkerung die damit verbundenen
institutionellen Strukturen hinterfragen (Stich-
wort Einheitskasse). Staatliche wie privatwirt-
schaftliche Losungen missen gegeneinander
abgewogen und ein volkswirtschaftlich effizien-
tes Zusammenspiel entwickelt werden.

Finanz und Wirtschaft, 31. Juli 2019
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Gesundheitsdirektoren
drohen mit Referendum

Die Kantone wollen die grosse Gesundheits-
reform bekdmpfen, wenn die Pflege nicht Teil
davon wird.

Es geht um den grossten Umbau der Schwei-
zer Gesundheitspolitik seit der Einfiihrung des
Krankenkassenobligatoriums in den 1990er
Jahren: Kantone und Krankenkassen sollen sich
kiinftig die Rechnung aufteilen und zwar sowohl
fiir grossere Operationen im Spital als auch fir
Behandlungen bei frei praktizierenden Arzten.
Bis anhin Gibernehmen die Kantone mindestens
55 Prozent der Kosten bei stationdren Eingrif-
fen, im ambulanten Bereich hingegen sind die
Kassen alleinige Finanzierer. Dieses historisch
gewachsene Konstrukt birgt Ungerechtigkeiten
und Fehlanreize. Deshalb ist unbestritten: Die
einheitliche Finanzierung ambulant und sta-
tionar (Efas) muss kommen. Doch es gibt da
einen grossen Stolperstein.

Nach jahrelangem Werkeln hat die gesundheits-
politische Kommission (SGK) des Nationalrats
vor einigen Monaten ihr Efas-Modell vorgelegt -
und damit die Kantone vor den Kopf gestossen.
Denn die Gesundheitsdirektoren haben klarge-
macht, dass sie die Reform nur unterstiitzen,
wenn auch die Pflege Teil davon ist. Dieser
Bereich wachst aufgrund der Alterung der Be-
vilkerung und der Zunahme komplexer Pflege-
falle schneller als alle anderen Sektoren des
Gesundheitswesens. Und das Kostenwachstum
geht vorwiegend zulasten der Kantone, denn
die Krankenversicherer zahlen pro pflegebe-
diirftige Person einen seit Jahren unveranderten
Frankenbeitrag.

Deshalb wéren die Kassen die grossen Verlierer,
wenn die Pflege Teil der Reform wiirde. Die na-
tionalratlichen Gesundheitspolitiker hatten ein
offenes Ohr flir diese Befiirchtung, nicht jedoch
fir die Anliegen der Kantone. «Wir wurden von
der Kommission (bergangen», beklagte sich
Heidi Hanselmann am Donnerstag. Die St. Gal-
ler SP-Frau ist Prasidentin der Gesundheitsdi-
rektorenkonferenz (GDK) - und diese geht nun
zur Gegenoffensive ber. Der Zeitpunkt ist kein
Zufall: Noch im August soll sich der Bundesrat
dazu &ussern, was er von den Efas-Planen der
Kommission halt. Die GDK hofft, dass sich die
Landesregierung dafiir ausspricht, die Pflege
einzubeziehen.

Kritiker eines solchen Schrittes monieren, die
Reform wiirde dadurch iberladen. Zudem sei
nicht klar, welche finanziellen Konsequenzen
der Einbezug der Pflege habe. Hier hat die GDK
nun Klarheit geschaffen. Eine von ihr in Auftrag
gegeben Studie zeigt, dass Efas inklusive Pfle-
ge quasi Opfersymmetrie herstellen wiirde: Bis
zum Jahr 2030 missten sowohl Kantone wie
auch Krankenkassen mit Kostensteigerungen
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von jeweils 42 Prozent rechnen. Kommt Efas
ohne Pflege, miissten die Versicherer «num 40
Prozent drauflegen, die Kantone hingegen 49
Prozent.

Der Widerstand der Krankenkassenlobby
gegen die GDK-Losung ist deshalb program-
miert. Es geht dabei auch um sozialpolitische
Fragen: Ein besonders hohes Wachstum der
(Kopf-)Prémien belastet vor allem den Mittel-
stand, der keine Pramienverbilligungen erhalt,
wahrend eine starkere Steuerfinanzierung vor
allem zulasten der Grossverdiener ginge. Doch
Heidi Hanselmann widerspricht der These,
dass Efas inklusive Pflege die Prdmienzahler
liberméssig benachteiligt. Denn eine einheit-
liche Finanzierung, die alle Bereiche umfasse,
bringe Sparmdglichkeiten mit sich. So gébe es
keine Hindernisse mehr fiir die glinstigere und
qualitativ bessere integrierte Versorgung ohne
Doppelspurigkeiten - dass etwa ein alterer
Patient enger betreut wird von einer Hiiftope-
ration iber die Rehabilitation bis zur Langzeit-
pflege daheim oder im Pflegeheim. «Solche
Einsparungen kommen sowohl der Pramien-
wie auch der Steuerzahlerin zugute», betont
Hanselmann.

Aus Sicht der GDK ebenfalls ein schlagendes
Argument ist, dass auf die Kantone bei Efas
deutlich hohere Ausgaben zukdmen als beim
Status quo. Dieser ware fiir die Krankenkassen
nachteilig. Das hat vor allem damit zu tun, dass
immer mehr Operationen ohne Spitaliiber-
nachtung durchgefiihrt werden. Dafiir leisten
die Kantone bis anhin keine Beitrage, kinftig
missten sie je nach Ausgestaltung der Reform
rund einen Viertel bezahlen - wie fiir sémtliche
Behandlungen, ob im Spital oder in der Praxis.
«Wir tragen einen substanziellen Beitrag zu die-
ser Reform bei», sagt deshalb der Basler Ge-
sundheitsdirektor Lukas Engelberger...

Neue Ziircher Zeitung, 9. August 2019

Bei Krebsmitteln wachsen
Kosten dramatisch

Seit 2013 kletterten die Ausgaben um 61 Pro-
zent. Erstmals (bersteigen sie in diesem Jahr
die Marke von einer Milliarde.

Teure Krebsbehandlungen sorgen fiir Schlag-
zeilen: Kymriah von Novartis kostet 370000
Franken. Die brandneue Zelltherapie heilt ge-
wisse Arten von Leuk&mie. Aber auch bereits
gebrauchlichere Krebsmedikamente schlagen
pro Patient und Jahr mit rund 150 000 Franken
zu Buche. Krankenkassen stehen unter Druck.

Und seit zwei Wochen ist der Druck noch hoher
geworden: Denn Thomas Cerny, Vorstandsmit-
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glied der Krebsliga, drohte, jene Kassen 6ffent-
lich an den Pranger zu stellen, die sich weigern,
gewisse neue Krebsbehandlungen zu vergiiten.
Dabei geht es um Medikamente, die noch nicht
im Pflichtkatalog der Grundversicherung sind,
je nach Fall aber bereits von den Versicherun-
gen vergiitet werden.

Nun setzt der Krankenkassenverband Santé-
suisse zum Gegenangriff an. Krankenkassen
seien bei Krebsbehandlungen nicht knausrig,
sagt Santésuisse-Direktorin Verena Nold. Als
Beweis legt der Verband erstmals die Kos-
ten offen, welche die Grundversicherungen in
den letzten fiinf Jahren fiir Krebsmedikamente
vergltet haben. Die Zahlen zeigen einen ex-
plosionsartigen Anstieg: Zwischen 2013 und
2018 sind die Kosten fiir Krebsmedikamente
von 580 Millionen auf 940 Millionen Franken
angestiegen. Das entspricht einer Zunahme von
61 Prozent innerhalb von fiinf Jahren. Dieses
Jahr werden die Ausgaben fiir Krebsmedika-
mente laut Santésuisse erstmals die Marke von
einer Milliarde Ubersteigen. Dabei ist die Zahl
der Versicherten seit 2013 um nur 5,1 Prozent
gewachsen. Trotz gestiegenen Kosten bezahlten
«Krankenkassen alle Behandlungen und Medi-
kamente, die medizinisch notwendig und sinn-
voll sind», sagt Nold.

Vertrauensarzte: Umstrittene Entscheide
iiber Leben und Tod

Eine grosse Herausforderung sehen die Kran-
kenkassen hingegen in ebenjenen Behand-
lungen, die Cerny mit seinem Pranger im Vi-
sier hatte: Die teuren Medikamente, die zwar
zugelassen, aber noch nicht kassenpflichtig
sind, weil die Wirkung und die Wirtschaftlich-
keit vom Bundesamt fiir Gesundheit noch nicht
Uberprift wurde. Man nennt diese Anwendung
Off-Label-Use. Die Zahl dieser Falle hat sich
innert fiinf Jahren mehr als verdoppelt. Die
Problematik: Die Pharmakonzerne wecken bei
neuen Wirkstoffen mit PR-Kampagnen grosse
Hoffnungen, bevor die Wirksamkeit geklart ist.
Das erzeugt Druck. Patienten und Arzte fordern
eine vorzeitige Anwendung. «lmmer ofter miis-
sen die Grundversicherten fir Medikamente
aufkommen, deren Wirkung und Zweckmassig-
keit noch nicht abschliessend erwiesen sind»,
sagt die Santésuisse-Direktorin. Der Extremfall
verdeutlicht das Dilemma: Wenn Krankenkas-
sen jedes Medikament vergiiten miissten, bei
dem die kleinste Wahrscheinlichkeit auf Hei-
lung besteht, stiegen die Gesundheitskosten
in astronomische Héhen. Nold warnt: «Wenn
Krankenkassen unter dem Druck eines offent-
lichen Prangers unzweckmadssige Behandlun-
gen bezahlen missen, ist das gefahrlich. Wir
wirden die Kontrolle der Kosten im solidarisch
finanzierten Gesundheitswesen verlieren.»

Bei der Krebsliga will nun plotzlich niemand

mehr etwas von einem Pranger wissen. Die
Forderung eines Prangers von Vorstandsmit-
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glied Cerny hatte intern offenbar viel Staub
aufgewirbelt. Cerny sagt jetzt: «Ein Pranger fir
Krankenkassen, die neue teure Krebsmedika-
mente nicht zahlen wollen, steht nicht im Vor-
dergrund. Es gebe «eine viel bessere» Losung:
«Man sollte den Entscheid, ob ein neues Me-
dikament von der Krankenkasse vergiitet wird,
nicht den Vertrauenséarzten der Krankenkassen
allein dberlassen.» Stattdessen misse man
«eine nationale Kommission schaffen», die
«transparent und verbindlich» priife, ob beim
einzelnen Patienten ein bestimmtes nicht ge-
listetes Medikament notwendig sei oder nicht.
Das fordern auch andere unabhéngige Exper-
ten. Santésuisse findet die Idee hingegen nicht
gut. Auch die Politik tut sich schwer damit.

Das heutige System ist in der Tat fragwiirdig:
Es sieht vor, dass jede Krankenkasse Vertrau-
ensdrzte beschaftigt. Diese sind von Gesetzes
wegen zwar unabhangig, bekommen den Lohn
aber von der Versicherung.

Die Vertrauensarzte haben Krankenakten und
die Biografien von einzelnen Versicherten auf
dem Tisch. Anhand der Akten miissen sie fall-
weise abwégen, wie hoch die Wahrscheinlich-
keit ist, dass ein bestimmtes Medikament dem
Patienten niitzt. Meist geht es aber gerade um
Medikamente, bei welchen die Wirkung noch
gar nicht belegt ist. Die Arbeit der Vertrauens-
arzte ist deshalb gezwungenermassen oft spe-
kulativ. Dabei ist das Urteil der Versicherungs-
&rzte nicht nur ein Entscheid tber Kosten und
Nutzen, sondern lber Leben und Tod. Die Ver-
trauensérzte miissen den Spagat zwischen den
Interessen ihres Arbeitgebers und dem Leben
des Patienten machen. Eine neue nationale
Kommission anstelle der Vertrauensarzte hatte
dieses Problem nicht.

«Krebsmedikamente sind deutlich zu teuer»
Doch der Kern des Problems der steigenden
Kosten fiir Krebsmittel liegt bei der Pharma-
industrie. Das sagen nicht nur die Kranken-
kassen, sondern auch Cerny, der auch Prési-
dent des Verbandes Krebsforschung Schweiz
ist: «Viele Krebsmedikamente sind deutlich zu
teuer.» Leider kénne die Pharmaindustrie «den
Preis eines Medikamentes praktisch nach Be-
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lieben festsetzen, ohne offenzulegen, wie viel
Geld sie in die Entwicklung gesteckt hat», so
Cerny.

Eine grosse Studie belege, dass die Entwick-
lung eines Krebsmedikaments im Schnitt 600
Millionen Franken koste. «Es kann doch nicht
sein, dass eine Pharmafirma an einem Medika-
ment bei Ausgaben von einigen 100 Millionen
Franken dann 100 Milliarden Franken ver-
dient», sagt Cerny.

Sonntagszeitung, 18. August 2019

Marketing-Ausgaben der
Pharma gehen durch die
Decke

Bei Novartis (ibersteigen die Kosten fiir den
Vertrieb den Aufwand fiir die Forschung.

2,1 Millionen Dollar kostet eine einzige Behand-
lung mit der Gentherapie Zolgensma der Novar-
tis-Tochter Avexis, die wegen der Manipulation
von Testdaten in die Schlagzeilen geraten ist.
Der US-Hersteller Biogen verlangt fiir sein Kon-
kurrenzprodukt Spinraza in der Schweiz 600 000
Franken - nur fiir das erste Behandlungsjahr.

An den Generalversammlungen der Pharma-
konzerne haben die Medikamentenpreise die
Managerlohne als Aufregerthema abgelost.
Darauf angesprochen, antwortete Novartis-Chef
Vas Narasimhan beim diesjéhrigen Aktion&rs-
treffen, Novartis strebe Preise an, die vom Nut-
zen abhéngen und die dem Konzern erlaubten,
in die Forschung zu investieren.

Marketingausgaben mit zweistelligen
Wachstumsraten

Ein Blick in die Bilanz zeigt indes: Novartis gibt
seit Jahren mehr Geld fir Marketing und Ver-
trieb als fiir die Forschung aus. Die Forschungs-
ausgaben belaufen sich auf rund 9 Milliarden
Dollar, die Kosten fiir Marketing und Vertrieb
haben langst die Marke von 12 Milliarden {iber-
stiegen. Fiir das vergangene Jahr weist Novartis

die Marketingkosten nicht einmal mehr geson-
dert aus. Binnen vier Jahren sind sie um fast 20
Prozent gestiegen, wéhrend die Forschungsaus-
gaben stagnierten.

Bei Konkurrentin Roche liegen die Ausgaben fiir
Werbung und Vertrieb zwar unter jenen fiir For-
schung. Doch auch bei Roche haben die Aus-
gaben hierfiir in den vergangenen flinf Jahren
um fast 15 Prozent zugenommen.

Auch bei den Mitarbeiterzahlen liegt der Fokus
auf dem Marketing und Vertrieb: Novartis be-
schaftigt in diesen Bereichen mehr als 51000
Menschen, das sind gut 40 Prozent der Beleg-
schaft. Bei Roche liegt der Anteil der Marke-
ting-Angestellten bei 30 Prozent.

«Die Marketing- und Vertriebskosten der Phar-
maindustrie sind unverhéltnismassig hoch», kri-
tisiert Guido Klaus, Leiter Okonomie und Politik
der Krankenkasse Helsana. «Diese hohen Aus-
gaben sind eine unmittelbare Folge der zu hohen
Preise. Denn erst diese erlauben es der Branche,
so viel Geld in den Vertrieb zu stecken.» Klaus
wittert hier Einsparpotenzial. «Die Medikamen-
tenpreise kénnen substanziell gesenkt werden,
ohne die Forschung zu geféhrden.»

Vertreter der Pharmabranche widersprechen:
«Produkte verkaufen sich nicht von allein,
das ist auch in der Pharmaindustrie so», sagt
Lorenz Borer, der bei Novartis fiir Fragen der
Produktzulassung und Preisfestsetzungen am
Schweizer Markt verantwortlich ist. Arzten und
Apothekern missten die Innovationen erklart
werden. Das konne auch neue Darreichungsfor-
men betreffen, etwa wenn ein Medikament neu
als Pille statt mit einer Spritze verabreicht wird.

«Die Anstrengungen im Marketing und Vertrieb
sind insgesamt entscheidend, um unsere inno-
vativen Medikamente den Patientinnen und Pati-
enten verfiigbar zu machenw, erklart auch Roche.

So dreht sich die Kostenschraube weiter: Je
mehr die Firmen neue und immer komplexere
Medikamente entwickeln, desto stérker inves-
tieren sie in den Aussendienst, damit sich die
Neuerungen auch verkaufen...

Sonntagszeitung, 18. August 2019
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Riickblick und Ausblick

Am 1. Dezember endet die 50. Legislatur (2015-2019)
des eidgendssischen Parlaments. Das Ende einer Le-
gislatur bietet Gelegenheit, einen Blick zuriick wie
auch in die Zukunft zu werfen. Die letzten vier Jahre
waren geprigt von der Frage nach den Kosten und
Finanzierung im Gesundheitswesen. Aus krebspoli-
tischer Sicht sind insbesondere die Verabschiedung
des neuen Krebsregistrierungsgesetzes, die Stirkung
von Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, die Bemiihungen um bessere Vereinbarkeit
von Angehorigenbetreuung und Erwerbstitigkeit
sowie die Diskussionen um das neue Tabakproduk-
tegesetz beachtenswert.

Bis im Juni 2019 hat die Bundesversammlung in dieser
Legislatur 123 Bundesgesetze verabschiedet, etwas we-
niger als in den vorgidngigen Legislaturperioden'. Rund
ein Viertel der vom Parlament verabschiedeten ordent-
lichen Bundesgesetze gehen iibrigens auf eine parlamen-
tarische Initiative zuriick, also auf Initiative eines Na-
tional- oder Stinderats. Im gleichen Zeitraum haben die
Schweizer Stimmbiirger/-innen iiber 16 Volksinitiativen
abgestimmt — sie wurden allesamt abgelehnt®. Aus ge-
sundheitspolitischer Sicht waren die letzten vier Jahre
insbesondere geprigt von den Kosten- und Finanzie-
rungsdiskussionen. Weil die Gesundheitskosten und
damit die Krankenkassen-Primien stetig steigen, sucht
die Politik eifrig nach wirkungsvollen Massnahmen zur
Kostenddmpfung.

Kostendimpfung zur Entlastung der OKP
Ende 2016 hat das Eidgendssische Departement des In-
nern (EDI) eine Gruppe von 14 Expertinnen und Exper-

ten aus Deutschland, Frankreich, den Niederlanden und
der Schweiz (geleitet von alt Stdnderitin Verena Diener)
beauftragt, nationale und internationale Erfahrungen
zur Steuerung des Mengenwachstums auszuwerten und
moglichst rasch umsetzbare kostendimpfende Massnah-
men zur Entlastung der obligatorischen Krankenpflege-
versicherung (OKP) vorzuschlagen. Gestiitzt auf den Be-
richt dieser Expertengruppe hat der Bundesrat im Mirz
2018 ein Kostendimpfungsprogramm verabschiedet,
welches laufende und neue Massnahmen umfasst. Es
nimmt alle Akteure des Gesundheitswesens in die Ver-
antwortung und soll dafiir sorgen, dass die Kosten nur
in dem Umfang steigen, wie sie medizinisch begriind-
bar sind. Die neuen Massnahmen sollen in zwei Etappen
in Form von zwei Paketen bis Herbst 2018 bzw. Ende
2019 gepriift und zur Umsetzung gebracht werden. Das
erste Paket hat der Bundesrat im August 2019 zuhan-
den des Parlaments verabschiedet. Es umfasst insgesamt
9 Massnahmen mit Anpassungen im Bundesgesetz iiber
die Krankenversicherung (KVG) sowie der Sozialversi-
cherungsgesetze. Ein Schwerpunkt liegt auf dem Expe-
rimentierartikel, der innovative und kostendimpfende
Pilotprojekte ausserhalb des «normalen» Rahmens des
KVG ermoglichen soll. Der Nationalrat wird sich als
Erstrat in der kommenden Legislatur 2020 mit dem
ersten Paket befassen. Im nichsten Jahr soll ein zwei-
tes Paket mit Kostendimpfungsmassnahmen folgen.
Ziel dieses Pakets ist es, die Kosten bei allen Akteuren
transparent und so das Gesundheitssystem effizienter zu
machen. Weiter soll mit diesem Paket die koordinierte
Versorgung gestirkt werden®. In diesem Kontext sind
auch die Kostenbremse-Initiative der CVP und die Pri-
mien-Entlastungs-Initiative der SP zu sehen.

' Siehe auch Statistiken zur 50. Legislatur der Parlamentsdienste Stand: August 2019
(https://www.parlament.ch/de/iiber-das-parlament/fakten-und-zahlen/bilanz-50-legislatur).

?Siehe auch Artikel der Aargauer Zeitung von Sven Altermatt «Fiinfjihrige Durststrecke: Volksinitiativen haben derzeit keine Chancen» vom
27. Mai 2019 (https://www.aargauerzeitung.ch/schweiz/fuenfjaehrige-durstrecke-volksinitiativen-haben-derzeit-keine-chancen-134535264).

?Siehe auch Website des BAG: Krankenversicherung Kostendimpfung

(https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/versicherungen/krankenversicherung/kostendaempfung-kv.html) sowie Curia Vista 19.046
(https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20190046).

286

Schweizer Krebsbulletin = Nr. 4/2019




KREBS-POLITIK BELEUCHTET

Stiarkung der Eigenverantwortung — oder ErhGhung
der Franchise

Da Losungsansitze zur Kostendimpfung schwierig umzu-
setzen sind, versuchte das Parlament im letzten Jahr, bei
den Patientinnen und Patienten bzw. Versicherten anzuset-
zen. Die Eigenverantwortung soll geférdert werden. Gleich
mehrere entsprechende Vorstosse hat das Parlament beraten,
sie alle sind erfreulicherweise gescheitert. Debattiert wurde
unter anderen die Anpassung der Franchisen an die Kos-
tenentwicklung. Eine vom Parlament initiierte Anderung
des KVG sah vor, dass die Franchisen automatisch um 50
Franken erhoht werden, sobald die durchschnittlichen Kos-
ten je versicherte Person in der Grundversicherung 13 Mal
hoher als die Mindestfranchise sind. Nachdem beide Rite
der entsprechenden Anderung des KVG in der Detailbe-
ratung noch zugestimmt hatten, wurde sie im Nationalrat
in der Schlussabstimmung in einer unheiligen Allianz im
Mirz 2019 zu Fall gebracht. Die Diskussion konnte in der
neuen Legislatur wieder aufgenommen werden®.

Neues System zur Zulassung von Arztinnen und
Arzten

Weil die Kosten auch mit der Zahl der Arztinnen und
Arzte steigen, hatte das Parlament bereits im 2001 einen
befristeten Zulassungsstopp beschlossen. Ende 2015 hat
es der Nationalrat allerdings abgelehnt, den provisori-
schen Zulassungsstopp dauerhaft ins Gesetz zu schreiben.
Weil Mitte 2019 die heutige Zulassungsregelung aus-
lduft, werden seither Alternativen gesucht. Eine definitive
Losung hat es schwer im Parlament. Die Rite sind sich
zwar einig, dass der Zustrom von Arzten aus dem Ausland
gebremst werden muss. Von einer Einigung sind sie aber
weit entfernt. National- und Stinderat versuchen zurzeit,
die Differenzen in der entsprechenden Vorlage zu berei-
nigen’.

Sicherung der Pflegequalitit und der
Patientensicherheit

Weil der Nationalrat im April 2016 nicht auf einen Vor-
stoss zur gesetzlichen Anerkennung der Verantwortung
der Pflege eingetreten ist, hat der Schweizer Berufsver-
band der Pflegefachpersonen (SBK) die Volksinitiative
«Fir eine starke Pflege (Pflegeinitiative)» lanciert. Die
Initiative will Bund und Kantone verpflichten, fiir eine
ausreichende, allen zugingliche Pflege von hoher Quali-
tdt zu sorgen. Nach nur acht Monaten Sammelzeit konn-

te die Initiative mit 120°000 Unterschriften eingereicht
werden. Der Bundesrat ist allerdings der Ansicht, dass der
bestehende Verfassungsartikel zur medizinischen Grund-
versorgung ausreichend ist, um die Pflege zu stirken und
empfiehlt die Volksinitiative zur Ablehnung. Die Gesund-
heitskommission des Nationalrats will aber das Anliegen
auf Gesetzesstufe aufnehmen. Sie schlidgt einen indirekten
Gegenentwurf vor, der eine Ausbildungsoffensive um-
fasst, die den Mangel an Pflegefachpersonen mildern soll
sowie den Pflegeberuf dank zusitzlicher Kompetenzen at-
traktiver machen soll®.

Einheitliche Finanzierung der Leistungen im
ambulanten und stationiren Bereich

Die Leistungen im stationdren und ambulanten Bereich
werden derzeit unterschiedlich finanziert, was zu Fehlan-
reizen fithrt. Leistungen im ambulanten Bereich werden
vollstindig von den Krankenkassen bezahlt und damit
iiber Primien finanziert. Leistungen im stationdren Be-
reich werden zu mindestens 55 Prozent von den Kantonen
und damit aus Steuergeldern finanziert, den Rest bezah-
len die Krankenkassen. Die Gesundheitskommission hat
nun einen Gesetzesentwurf erarbeitet, wonach die Kran-
kenkassen und die Kantone Behandlungen einheitlich fi-
nanzieren, unabhingig davon ob diese ambulant oder sta-
tiondr durchgefiihrt werden. Der Bundesrat beflirwortet
grundsitzlich die einheitliche Finanzierung, gleichzeitig
fordert er, dass die Anliegen der Kantone bei der Reform
stirker beriicksichtigt werden. Der Nationalrat ging al-
lerdings in der Herbstsession 2019 auf Konfrontations-
kurs mit den Kantonen. Streitpunkte waren die Rolle der
Krankenkasse, der Einbezug der Langzeitpflege, Beitrige
fiir Privatspitiler sowie Steuerungsmdoglichkeiten fiir die
Kantone im ambulanten Bereich. Die Kantone drohen
mit dem Referendum, sollten die Rite die Vorlage nicht
nachbessern. Der Stinderat wird sich in der neuen Legis-
latur dazu dussern’.

Weiterentwicklung der Invalidenversicherung

Im Februar 2017 hat der Bundesrat die Botschaft fiir eine
Weiterenwicklung der Invalidenversicherung (IV) fiir
Kinder und Jugendliche sowie Menschen mit psychischen
Beeintrichtigungen verabschiedet. Ziel der Vorlage ist es,
der Invalidisierung vorzubeugen und die Eingliederung
zu verstirken. Ein wichtiger Aspekt dieser Vorlage aus
krebspolitischer Sicht ist, dass Arzneimittel, die ausser-

*Siehe auch Curia Vista 18.036 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20180036).

>Siehe auch Curia Vista 15.020 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20150020) und 18.047
(https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20180047).

¢Siehe auch Curia Vista 18.079 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20180079) und 19.401
(https://www.patlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20190401).

’Siehe auch Curia Vista 09.528 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20090528).
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halb ihrer zugelassenen Indikation verwendet werden (im
sog. off-label-use), vom Bundesrat auch im Bereich der IV
geregelt werden sollen. Damit sollen die Behandlungen
von seltenen Krankheiten unter den Geburtsgebrechen
erleichtert werden. Die Stossrichtung der Weiterentwick-
lung ist in beiden Riten unbestritten, umstrittenen Punk-
te sind die Einfithrung eines stufenlosen Rentensystems,
die Einfithrung des Begriffs «Zulage fiir Eltern» sowie
die Kirzung der Kinderrenten. National- und Stdnderat
werden versuchen, ihre Differenzen zu Beginn der neuen
Legislatur zu bereinigen®.

Bessere Vereinbarkeit von Erwerbstitigkeit und
Angehorigenbetreuung

Auch betreuende und pflegende Angehdrige helfen
mit, der Kostenentwicklung im Gesundheitswesen so-
wie dem bereits spiirbaren Fachkriftemangel entge-
genzuwirken. Um erwerbstitige Personen, die gleich-
zeitig Angehorige betreuen, zu entlasten, hat der
Bundesrat die Botschaft zum Bundesgesetz iiber die
Verbesserung der Vereinbarkeit von Erwerbstitigkeit und
Angehorigenbetreuung zuhanden des Parlaments verab-
schiedet. Diese umfasst u.a. den Anspruch auf kurzzeitige
Arbeitsabwesenheiten inkl. Lohnfortzahlung fiir die Be-
treuung von Familienangehorigen oder deren Koordina-
tion sowie ein Betreuungsurlaub fiir Eltern von schwer er-
krankten oder verunfallten Kindern. Der Nationalrat hat
im September 2019 mehrheitlich dem bundesritlichen
Vorschlag zugestimmt. Stimmt der Stdnderat in der neu-
en Legislatur ebenfalls zu, ist dies ein wichtiger — aber erst
ein erster — Schritt in die richtige Richtung.

Schutz der Kinder und Jugendlichen vor den
schidlichen Folgen des Tabakkonsums

Im Bereich der Privention tat sich das Parlament auch
in dieser Legislatur grundsitzlich schwer. Nach der Re-
vision des Lebensmittelrechts miissen die Anforderungen
an Tabakprodukte in einem neuen Gesetz geregelt wer-
den. Der Bundesrat schlug in seinem Entwurf von No-
vember 2015 neben dem Verkaufsverbot von Tabakwaren
an Minderjdhrige auch eine strengere Regelung im Be-
reich Werbung und Sponsoring fiir Tabakprodukte vor.
Das Parlament war allerdings der Meinung, dass die freie
Marktwirtschaft hoher zu gewichten sei als die Priven-
tion, und wies im 2016 die Vorlage an den Bundesrat zu-
riick. Dieser schickte die iiberarbeite Vorlage im Novem-
ber 2018 wieder ins Parlaments.

Weil es das Parlament verpasst hat, ein Gesetz fiir Ta-
bakprodukte zu schaffen, welches besonders Kinder und
Jugendliche vor Tabakkonsum schiitzt, hat die Krebsliga
Schweiz gemeinsam mit zahlreichen weiteren Gesund-
heitsorganisationen im Mirz 2018 die Volksinitiative
«Ja zum Schutz der Kinder und Jugendlichen vor Tabak-
werbung» lanciert. Mit der Volksinitiative soll erreicht
werden, dass Kinder und Jugendliche in ihrer gesunden
Entwicklung bestméglich unterstiitzt und gefordert wer-
den. Die grosse Mehrheit der Raucherinnen und Raucher
beginnt nimlich unter 18 Jahren mit dem Konsum. Und
Tabakwerbung hat nachweislich einen grossen Einfluss
auf diese Altersgruppe. Werbung fiir Tabakprodukte, die
Kinder oder Jugendliche erreicht, muss verboten sein. Im
September 2019 konnte die Volksinitiative mit 113000
Unterschriften eingereicht werden — nur ein paar Tage,
bevor der Stinderat den neuen Entwurf beraten hat. Und
dieser will nun die Schrauben im Umgang mit Tabak-
produkten doch anziehen. Die kleine Kammer will ein
griffiger Kinder- und Jugendschutz sowie die Mindest-
anforderungen der Rahmenkonvention der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) zur Eindimmung des Tabak-
gebrauchs erfiillen. Damit kénnte diese von der Schweiz
endlich ratifiziert werden. In der neuen Legislatur wird
der Nationalrat die Vorlage beraten’.

Abgeschlossene Gesetzesprojekte der 50. Legislatur sind
ausserdem die folgenden:

Nationales Krebsregister

Aus onkologischer Sicht ist insbesondere das neue Krebs-
registrierungsgesetz (KRG) sowie dessen wirkungsvol-
le Umsetzung in der Praxis von grosser Bedeutung. Die
landesweite und einheitliche Erfassung aller Krebserkran-
kungen ist eine unentbehrliche Grundlage, um die zu-
kiinftige Krebsversorgung der Schweizer Bevolkerung
optimal zu planen. Dank den registrierten Daten konnen
die Ursachen der Krankheit besser verstanden, priventi-
ve Massnahmen gezielter geplant und Riickschliisse auf
bestmdgliche Therapien gezogen werden. Mit dem neu-
en Bundesgesetz, welches das Parlament im Mirz 2016
verabschiedet hat, wurde die nationale Registrierung von
Krebserkrankungen gesetzlich verankert. Mit der Ver-
ordnung iiber die Registrierung von Krebserkrankungen
(KRV) hat der Bundesrat im April 2018 die Bestimmun-
gen fiir die Umsetzung des KRG verabschiedet. Gesetz

10

und Verordnung sollen Anfang 2020 in Kraft treten'®.

8Siehe Website des BAG: Weiterentwicklung der IV (https://www.bsv.admin.ch/bsv/de/home/sozialversicherungen/iv/reformen-revisionen/
weiterentwicklung-iv.html) sowie Curia Vista 17.022 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20170022).

?Siehe auch Curia Vista 15.075 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20150075).

19Siehe auch Website des BAG: Gesetzgebung Krebsregistrierung (https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/gesetze-und-bewilligungen/ge-
setzgebung/gesetzgebung-mensch-gesundheit/gesetzgebung-krebsregistrierung.html) sowie Curia Vista 14.074 (https://www.parlament.ch/

de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20140074).
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Revision des Heilmittelgesetzes

Mit der Anderung des HMG sollen der Zugang zu Arznei-
mitteln und die Rahmenbedingungen fiir die Forschung
und Industrie verbessert werden. National- und Stinde-
rat haben die Kernelemente des Entwurfs des Bundes-
rates iibernommen, teilweise erginzt und im Mirz 2016
verabschiedet. Seit Januar 2019 ist das revidierte HMG
in Kraft gesetzt. Aufgrund der zahlreichen Anpassungen
im Gesetz musste auch das Verordnungsrecht umfassend
angepasst werden''.

Quualitit in den Gesundheitsberufen auf der
Tertidrstufe

Der Bedarf an Gesundheitsfachleuten fiir die Pflege,
Therapie, Betreuung, Beratung, Privention und Pallia-
tion steigt, gleichzeitig zeichnet sich ein Mangel an qua-
lifizierten Fachpersonen ab. Ziel des neuen Gesetzes ist
es deshalb, die Qualitit in denjenigen Gesundheitsbe-
rufen, die mehrheitlich an Fachhochschulen vermittelt
werden, zu fordern und gesamtschweizerisch einheit-
liche Anforderungen an die Ausbildung und Berufs-
ausiibung festzulegen. Angesichts der demografischen
und gesundheitspolitischen Herausforderungen und in
seiner Abstimmung zum Medizinalberufegesetz fiir die
universitiren Medizinalberufe, war das GesBG im Parla-
ment weitgehend unbestritten und wurde im Septem-
ber 2016 verabschiedet. Es tritt voraussichtlich Anfang
2020 in Kraft'.

Schutz vor nichtionisierender Strahlung

In der Sommersession 2017 hat das Parlament das Bun-
desgesetz tiber den Schutz vor Gefihrdungen durch nicht-
ionisierende Strahlung und Schall (NISSG) verabschiedet.
Mit diesem neuen Gesetz soll die Bevolkerung besser vor
Gesundheitsschiaden geschiitzt werden, die durch nichtio-
nisierende Strahlung wie Laserpointer, Medizinlasern und
Solarien entstehen konnen. Der Handlungsbedarf bei star-
ken Laserpointern war in Riten unbestritten. Fiir Diskus-
sionen im Nationalrat sorgten weiterfithrende Massnah-
men betreffend Behandlungen mit Produkten, die sehr
hohe Belastungen verursachen. Diese diirfen nur noch
durch Personen vorgenommen werden, die nachweislich
iiber geniigend Sachkunde verfligen. Betroffen vom neu-
en Gesetz sind auch Solarien. In Zukunft soll kontrolliert

werden, ob Anbieter die Benutzer geniigend iiber die Ge-
fahren informieren und die Sicherheitsvorgaben der Her-
steller einhalten'.

Nachbesserung der Pflegefinanzierung

Nach Inkrafttreten der Neuordnung der Pflegefinanzie-
rung im Januar 2011 zeigte sich, dass die Zustindigkei-
ten in verschiedene Bereiche nicht klar geregelt war. Es
galt die Restfinanzierung der Pflegekosten bei ausserkan-
tonalen Pflegeheimaufenthalten oder ambulanten Spit-
ex-Dienstleistungen zu kldren. Der National- und Stinde-
rat haben im September 2017 eine entsprechende Vorlage
angenommen. Seit Januar 2019 gilt demnach, dass der
Wohnkanton die nicht gedeckten Heimkosten in einem
anderen Kanton iibernimmt, wenn jemand ins Pflegeheim
muss und im Wohnkanton in geografischer Nihe kein
Heimplatz zur Verfiigung steht'.

Genetische Untersuchungen beim Menschen

Das Gesetz iiber genetische Untersuchungen beim Men-
schen (GUMG) regelt einerseits genetische Untersu-
chungen im medizinischen Bereich - insbesondere zur
Abklirung von Erbkrankheiten — und andererseits die Er-
stellung der DNA-Profile zur Klirung der Abstammung
oder zur Identifizierung. Um Missbriuchen vorzubeugen
und den Schutz der Personlichkeit zu gewihrleisten, wur-
de das Gesetz umfassend revidiert. Ein Aspekt war aus
Sicht von Krebsbetroffenen dusserst heikel: Bisher galt,
dass Versicherungsanbieter fiir keine Versicherung nach
genetischen Daten aus fritheren prisymptomatischen
Untersuchungen fragen oder solche Daten verwerten diir-
fen. Die vorberatende Kommission schlug nun vor, diesen
Schutz bei den privaten Versicherungen zu streichen. Dies
hitte zur Folge, dass Personen, die eine erbliche Veran-
lagung zu Krebs aufweisen, von Versicherungen strikter
behandelt wiirden, sei es mit hoheren Primien oder sogar
mit einem Ablehnungsbescheid. Der Nationalrat lehnte
diesen Vorschlag ab, weil er erkannte, dass ein erhdhtes fa-
milidres oder ein aufgrund anderweitiger genetischer Ver-
anderungen mittels Gentest festgestelltes erhohtes Risiko
fiir eine (Krebs-)Erkrankung noch keine Diagnose bedeu-
tet — und nicht zu einer Diskriminierung beim Zugang
zu Versicherungsleistungen fiithren darf. Im Juni 2018 hat
das Parlament das revidierte GUMG verabschiedet, die

! Siehe auch Website des BAG Ordentliche Revision des Heilmittelgesetzes (https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/medizin-und-forschung/
heilmittel/aktuelle-rechtsetzungsprojekte/ordentliche-revision-hmg.html) sowie Curia Vista 12.080 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/

suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20120080).

'2Siehe auch Website des BAG: Projekt Bundesgesetz iiber die Gesundheitsberufe GesBG (https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/berufe-im-
gesundheitswesen/gesundheitsberufe-der-tertiaerstufe/bundesgesetz-ueber-die-gesundheitsberufe.html) sowie Curia Vista 15.077
(https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20150077).

13 Siehe auch Curia Vista 15.084 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20150084).

14 Siehe auch Curia Vista 14.417 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20140417).
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Inkraftsetzung des Gesetzes und seiner Verordnungen,
die zurzeit tiberarbeitet werden, ist im Verlauf des Jahres
2021 vorgesehen®.

Stiarkung von Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

In Zukunft soll eine eidgendssische Kommission die
Qualitit im Gesundheitswesen in der Schweiz fordern.
Dies hat das Parlament nach dreieinhalb Jahren Bera-
tung entschieden. Der Bundesrat wird eine eidgends-
sische Qualititskommission einsetzen und deren Mit-
glieder ernennen. Er muss dabei fiir eine angemessene
Vertretung der Kantone, der Leistungserbringer, der
Versicherer, der Versicherten sowie von Fachleuten sor-
gen. Zudem sollen auch die Patientenorganisationen
vertreten sein. Gemiss dem beschlossenen Konzept
sollen Dritte damit beauftragen werden, neue Quali-
titsindikatoren zu entwickeln sowie Studien und Pro-
gramme zur Qualitdtsentwicklung durchzufiithren. Die
Kosten fiir die Qualititsentwicklung werden je zu einem
Drittel vom Bund, den Kantonen und den Versiche-
rern finanziert. Der Bundesrat wird alle vier Jahre neue
Qualitdtsziele vorgeben, die sich auch in den Vertrigen
zwischen Leistungserbringerverbinden und Versiche-
rern widerspiegeln sollen. Diese gesamtschweizerisch
geltenden Qualitdtsvertrige beinhalten bindende Vor-
gaben zur Qualitdtsmessung und Qualitdtsentwicklung,
sowie Verbesserungsmassnahmen und deren Ueberprii-
fung. Diese Massnahmen sollen veroffentlicht und Ver-
tragsverletzungen in Zukunft sanktioniert werden'®.

Zum Schluss lohnt sich ein Ausblick auf die nichsten
vier Jahre. Erfahrungsgemiss wird nach den Parlaments-
wahlen ein Drittel der Ratssitze neu besetzt. Die Zusam-
mensetzung der beiden Rite, der Kommissionen, Dele-
gationen und Fraktionen dndert sich. Insbesondere die
Kommission fiir soziale Sicherheit und Gesundheit wird
sich neu zusammensetzen. Mit grosser Spannung erwarten
wir, welche Kopfe die Gesundheits- und Sozialpolitik der
nichsten vier Jahre prigen werden.

Der Krebsliga Schweiz ist Zugangs- und Chancengerech-
tigkeit zur bestmdglichen Behandlung und Versorgung
fiir alle Krebsbetroffenen das zentralste Anliegen. Die
Zahl der Menschen, die mit Krebs leben, steigt aufgrund
des demografischen Wandels und der verbesserten diag-
nostischen Verfahren sowie neuen erfolgreichen Thera-
piemoglichkeiten. Im Jahr 2030 wird es in der Schweiz
laut Hochrechnungen etwa eine halbe Million sogenannte
«Cancer Survivors» geben. Damit steht unser solidari-
sches Gesundheitssystem vor grossen Herausforderungen.
Aus Sicht der Krebsliga ist deshalb zu wiinschen, dass die
dringendsten heute angepackt werden, beispielsweise der
gefdhrdete Zugang durch die hohen Preise neuer Krebs-
therapien, die steigende Zahl der Off-Label-Fille und
deren Vergiitungsregelung, die Forderung der integrier-
ten Versorgung und der Nachsorge sowie wirkungsvolle
Massnahmen gegen das Armutsrisiko Krebs.

Franziska Lenz

Leiterin Politik & Public Affairs
Krebsliga Schweiz
[ranziska.lenz@krebsliga.ch

' Siehe auch Website des BAG: Revision Gesetz iiber genetische Untersuchungen beim Menschen (https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/
medizin-und-forschung/genetische-untersuchungen/aktuelle-rechtsetzungsprojektel.html) sowie
Curia Vista 17.048 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20170048).

16Siehe auch Website des BAG: Teilrevision des KVG: Stirkung von Qualitit und Wirtschaftlichkeit (https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/
versicherungen/krankenversicherung/krankenversicherung-revisionsprojekte/netzwerk-qualitaet-gesundheitsversorgung.html) sowie
Curia Vista 15.083 (https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft? Affairld=20150083).
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Qualitat: ein Schwerpunkt der NSK -
2019 ein Thema im Parlament

Qualitat ist ein Schwerpunkithema der Nationalen Strategie
gegen Krebs (NSK), das sich in fast allen Projekten spiegelt und
explizit in zwei Projekten im Lead der SGMO und der KLS fo-
kussiert wird. «Starkung von Qualitat und Wirtschaftlichkeit»
biess die Vorlage zum KVG (Art. 58), die in der Sommersession
vom Parlament nach einer mehr als zebnjahrigen Vorgeschichte
entschieden wurde. In diesem Artikel soll zu beidem kurz infor-
miert werden.

Bei der Klirung der Schwerpunkte der NSK fiir die Phase
2017 — 2020 war es klar, dass das Thema Qualitit eine
zentrale Rolle spielen muss. Denn es ist ein Thema, das
die Fachleute, die Krebspatientinnen und Krebspatienten
behandeln und betreuen, tagtiglich betrifft, dies auch aus
dem Blickwinkel der Fehlerkultur und Patientensicher-
heit. Onkologische Organzentren und Krebszentren sowie
Spitiler sind beziiglich Qualititssicherung gefordert und
sind bereit, die entsprechenden Kosten zu tragen. Es ist
aber auch ein deklariertes politisches Ziel des Bundesrates
in «Gesundheit 2020» und zeigt sich in der Qualitits-
strategie des Bundes mit folgender Vision:

«Der Bund will eine hohe Qualitit in der ambulanten und
stationdren Gesundheitsversorgung zu angemessenen und
fiir die ganze Bevolkerung tragbaren Kosten. Der Bund
ibernimmt in der Qualititssicherung die fithrende Rolle
und sorgt fiir eine klare und eindeutige Rollenverteilung,
welche die Zustindigkeiten, Verantwortungsbereiche und
die Koordination zwischen den Akteuren (Bund — Kanto-
ne — Versicherer — Leistungserbringer — Patienten — ande-
re) regelt.».

Aus der Vision wurden folgende Ziele abgeleitet:

* Die Qualitit im Schweizerischen Gesundheitswesen
wird laufend, nachhaltig und nachweislich verbessert.

e Die Massnahmen zur Steigerung der Qualitit folgen
einem institutionalisierten, vom Bund vorgegebenen
Prozedere.

® Der Bund formuliert qualititspolitische Ziele, die sich
auf die explizite Setzung von Schwerpunkten und Prio-
ritdten fiir eine bestimmte Periode fokussieren.

e Der Bund sorgt dafiir, dass fiir die nachhaltige Umset-
zung der Qualititsstrategie die erforderlichen Mittel
bereitgestellt und Strukturen geschaffen werden.

Diese Grundiiberlegungen zur Qualititsstrategie, die in
mehreren Anliufen immer wieder neu ausgerichtet wur-

1292

den, wurden der «Vorlage Stirkung von Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit» zu Grunde gelegt und bestimmen
Artikel 58 KVG, der voraussichtlich am 1.1.2021 in
Kraft treten wird.

Dieser Artikel hilt fest, dass der Bundesrat nach Anho-
rung der interessierten Organisationen jeweils fiir 4 Jahre
Qualititsentwicklungsziele festlege. Er sieht eine Eidge-
nossische Qualititskommission vor, welche aus der Optik
der Umsetzung der bundesritlichen Qualititsziele titig
wird. Dabei tibernimmt die Kommission neben ihrer be-
ratenden Funktion auch die Unterstiitzung von nationa-
len und regionalen Projekten und finanziert systematische
Studien. Der Betrieb und die Aufgaben der Eidgendssi-
schen Qualititskommission werden von Bund, Kantonen
und Versicherern finanziert. Hier konnten sich gerade
fiir die Onkologie in der Entwicklung von Projekten zur
Qualititssicherung vernetzter Versorgung von Krebspa-
tientinnen und -patienten Chancen ergeben.

Der Artikel 58 KVG bestimmt weiter, dass zwischen
Leistungserbringern und Versicherern Qualititsvertri-
ge abgeschlossen und dem Bundesrat zur Genehmigung
vorgelegt werden miissen. Qualitdtsvertrdge miissen
die Qualitditsmessung, Massnahmen zur Qualitdtsent-
wicklung, deren Veroffentlichung, das Zusammenwir-
ken bei Verbesserungsmassnahmen regeln. Diese Qua-
litdtsvertrige sind verbindlich. Koénnen sich Verbinde
von Leistungserbringern und Versicherern nicht auf
einen Qualitdtsvertrag einigen, legt der Bundesrat die-
sen fest. Vertragsverletzungen werden sanktioniert.
(https:/fwww.admin.chlopc/ delfederal-gazette/ 2019/4469. pdf)
Wie sich nun die Fachgesellschaften als Triger der fach-
lichen Qualititsdiskussion und Verantwortungstriger fiir
die fachliche Qualititsentwicklung in diesen Mechanis-
mus einbringen konnen, muss unbedingt mit dem Berufs-
verband FMH / SAQM geklirt werden.

Fakt ist, dass es wichtig sein wird, pro Fachgesellschaft
eine eigene Qualititsstrategie zu haben und diese auch zu
verbriefen.

Es ist zu betonen, dass wir hier bisher von Qualitdt im
Sinne des KVG aus einer Pflichtleistungsoptik sprechen,
die Qualitdit im Gesundheitssystem wird jedoch noch
durch viele andere Faktoren und Gesetze bestimmt. Aus
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der Optik der Kompetenzen der Fachleute spielt hier das
Medizinalberufegesetz, Gesundheitsberufegesetz, Psy-
chologieberufegesetz und das Berufsbildungsgesetz eine
Rolle. Fillt die Optik auf die Heilmittel (also Arzneimit-
tel und Medizinprodukte), so gelten die Vorgaben in der
Heilmittelgesetzgebung.

Qualitit — wie hat die NSK das Thema aufgenommen?
Der primdre Ansatz war Bemithung um Transparenz.
Der Bericht «Onkologische Qualitdtssicherung in
der Schweiz» versucht, eine Ubersicht iiber den Stand
der Qualititssicherung der Onkologie in der Schweiz zu
schaffen. Sie finden den von der Krebsliga Schweiz in
Auftrag gegebenen Bericht von Hermann Amstad auf
der Homepage der NSK (bttps://www. nsk-krebsstrategie.
chiwp-content/uploads/2019/02/Bericht-Onkologische-Qua-
1it%c3 % adtssicherung.pdf). Weiter gingen die Arbeiten in
zwei Richtungen: Eine Arbeitsgruppe unter Leitung von
Hermann Amstad nahm im Auftrag der KLS das Thema
«Qualititssicherung im onkologischen Netzwerk»
auf. Die Gruppe fokussierte im Konzept den Ansatz von
Minimalstandards zur Qualititssicherung im onkolo-
gischen Netzwerk. Als erstes musste bestimmt werden,
was unter einem onkologischen Netzwerk zu verstehen
ist. Erst dann konnten Kriterien fiir die Prozess- und
Strukturqualitit im Netzwerk formuliert werden. Ak-
tuell ist dieses Konzept samt Minimalstandards in einer
fachlichen Vernehmlassung. Die Projektgruppe wird die
Riickmeldungen sammeln und das Konzept entsprechend
anpassen, das Ende Jahr dem Oncosuisse-Board vorgelegt
wird. Das definitive Konzept wird verdffentlicht werden.

In der zweiten Richtung verfolgte man im Auftrag der
SGMO das Thema «Qualitédtssicherung, Qualitdtsent-
wicklung mit dem Fokus Outcome» und organisierte
dazu einen Roundtable. Prisentationen und Unterlagen
dazu finden sich auf der Homepage der NSK (bzps://www.
nsk-krebsstrategie.ch/). Ziel der Veranstaltung war es, auf die
Tatsache einzugehen, dass fiir die Qualititsmessung in der
Behandlung von Krebs zunehmend Erkenntnisse, Erfah-
rungen und Beobachtungen der Patienten und Patientin-
nen unerlisslich sind und zwar als Outcomes, die messbar
und vergleichbar sind. Hier dringt sich die Diskussion
der Anwendung von PROMs (Patient-Reported-Outco-
me-Messungen) und allenfalls PREMs auf. Prof. Isabelle
Peytremann-Bridevaux fiithrte mit einem wissenschaftli-
chen Vortrag in das Thema ein. Sie lieferte die Definition
von PROs, PROMs und PREMs und deren Anwendungs-
gebiete und stellte in einer Ubersicht die aktuelle empi-
rische Evidenz aus systematischen Reviews vor. Nach den
darauffolgenden Einschitzungen von Dr. Tanja Volm zur
Ergebnis- und Outcomequalitit in Zusammenhang mit
PROMs und deren Anwendungsgebieten wurde die Brii-
cke zur internationalen ICHOM-Initiative geschlagen,
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wie diese am Universitdtsspital Basel angewendet wird.
Der drztliche Direktor, Prof. Christoph A. Meier, erlduter-
te, warum er sich auf ICHOM, «International Consorti-
um for Health Outcomes Measurement», stiitzt. Das Ziel
dieser Non-Profit-Organisation besteht darin, Behand-
lungsergebnisse von Patienten standardisiert zu messen,
und setzt die Ideen von M. Porter und E.Teissberg zu va-
lue-based-care um. ICHOM wird seit 2017 auch von der
OECD propagiert und unterstiitzt. Prof. Meier sieht darin
den Weg, mit international anerkannten Standards, die
eine Outcomemessung und eine internationale Vergleich-
barkeit erlauben, den Behandlungserfolg beim Patienten
abzuholen und damit in eine eigentliche Qualititsent-
wicklung zu kommen. Die konkrete Anwendung und den
Mehrwert dieser Standards wurde vom Chefarzt Brustchi-
rurgie am Universitdtsspital Basel, Prof. Walter Weber,
vorgestellt. Interessant waren die schriftlichen Riickmel-
dungen der Teilnehmenden, Vertreter von Krebszentren
an Universititsspitilern, kantonalen und regionalen sowie
offentlichen und privaten Spitilern, als auch Vertreter der
KLS, der SAQM/FMH, des BAG und der GDK.

Die grosse Mehrheit der Teilnehmenden beantwortete
die Frage, ob fiir sie die Anwendung von PROMs in der
Schweiz ein Muss sei mit einem klaren Ja. Dies bezug-
nehmend auf die Wichtigkeit der Ganzheitlichkeit von
Qualitdtsmessung und mit Hinweis auf die Wichtigkeit,
den Patienten ins Zentrum zu stellen. Grundsitzlich wur-
de von der Mehrheit der Teilnehmenden gutgeheissen,
dass man sich — mit Blick auf die Vergleichbarkeit — an
internationalen Standards orientieren oder diese anwen-
den sollte. Verschiedentlich wurde festgehalten, dass es
notwendig sei, nationale Standards anzuwenden, um die
hiesigen Gegebenheiten adiquat aufnehmen zu konnen.
So oder so wurde jedoch auf die Wichtigkeit der Anwen-
dung von validierten und/oder abgestimmten Standards
hingewiesen. Praktisch alle Riickmeldungen gingen in
die Richtung, dass PROMs in Zukunft andere Qualitits-
sicherungs- und Qualititsentwicklungsmassnahmen er-
ginzen sollten und voraussichtlich auch werden. Ein Er-
setzen bestehender Qualititssicherungsmassnahmen mit
einer strikten Fokussierung auf PROMS wurde jedoch als
zu wenig umfassend erachtet. Einig war man sich dariiber,
dass ein koordiniertes Vorantreiben der Implementierung
von PROMs wiinschbar wire. Wer hier jedoch den Lead
tibernehmen sollte, blieb ungeklirt. Im Rahmen der NSK
wird das Thema im Frithling 2020 wieder aufgenommen
und dabei werden hoffentlich auch die Diskussionen in
der Romandie im Cycle COLLOQUES du DESS 2019
Unisanté einfliessen. (hetps:/lwww.inmsp.chlfr/node/9711).

Dr. iur. Catherine Gasser
Co-Gesamtprojektleiterin NSK

catherine. gasser @nsk-krebsstrategie.ch

293 |



https://www.nsk-krebsstrategie.ch/wp-content/uploads/2019/02/Bericht-Onkologische-Qualit%c3%a4tssicherung.pdf
https://www.nsk-krebsstrategie.ch/wp-content/uploads/2019/02/Bericht-Onkologische-Qualit%c3%a4tssicherung.pdf
https://www.nsk-krebsstrategie.ch/wp-content/uploads/2019/02/Bericht-Onkologische-Qualit%c3%a4tssicherung.pdf
https://www.nsk-krebsstrategie.ch/
https://www.nsk-krebsstrategie.ch/
https://www.iumsp.ch/fr/node/9711

EIN KONTROVERSES THEMA: LUNGENKREBS-SCREENING

Lungenkarzinom-Screening mit
Niederdosis-Computertomographie:
Zusammenbringen von Evidenz und Kontext - PRO

Entwicklung der Evidenz seit den 1990er Jahren bis heute

Milo A. Puhan?, Christophe von Garnier?, Thomas Frauenfelder®

Institut fUr Epidemiologie, Biostatistik und Pravention, Universitat Zirich

2 Universitatsklinik fir Pneumologie, Inselspital Bern

3 Institut fur diagnostische und interventionelle Radiologie, Universitatsspital Zlrich

Das Lungenkarzinom erscheint als guter Kandidat fiir ein
Screening-Programm: Es ist in frithen Stadien potentiell
identifizierbar und heilbar im Gegensatz zur Diagnose
in spiteren Stadien, wo das Uberleben, auch mit neuen
Therapien, noch immer sehr begrenzt ist. Wie bei einigen
Krebsarten ist die Idee des Screenings offensichtlich, doch
es stellt sich oft als schwierig heraus, dass eine hiufige-
re Erkennung in einem friitheren Stadium (Stadium-shift)
tatsichlich gelingt und dadurch die krebsspezifische Mor-
talitit und Gesamtmortalitit gesenkt werden kann.

Lange wurde das konventionelle Thoraxrontgenbild als
Screeningtest diskutiert und untersucht. Doch spitestens
seit der Publikation des PLCO Trials im 2011, welcher
keine Reduktion der Mortalitit durch ein Screening-Pro-
gramm mit jihrlichen Thoraxrontgenbildern zeigte [1],
liegt der Fokus auf der Niederdosis (Low Dose)-Compu-
tertomographie (LDCT). Im gleichen Jahr wurde nimlich
auch der National Lung Screening Trial (NLST) publiziert
[2]. Dieser zeigte eine Reduktion der lungenkrebsspezi-
fischen Mortalitit und Gesamtmortalitit bei Teilnehmern
mit relevanter Raucheranamnese durch ein Screening-Pro-
gramm mit jdhrlichem LDCT im Vergleich zu Teilneh-
mern mit jihrlichem Thoraxrontgen tiber drei Jahre.

Der eigentliche Startschuss zum Screening mit LDCT gab
jedoch das Early Lung Cancer Action Project (ELCAP).
Schon 1992 begann eine ELCAP-Pilotstudie an zwei New
Yorkern Spitilern mit 1000 Teilnehmern, die mindestens
10 pack-years aufwiesen und keine Symptome eines Lun-
genkarzinoms hatten [3]. In dieser observationellen Stu-
die wurde bei 27 Patienten ein Lungenkarzinom entdeckt
(7 davon waren auch im Thoraxrontgen erkennbar), von
denen 26 mit kurativer Absicht reseziert wurden. Da noch
nicht geniigend Follow-up Zeit verstrichen war, schitz-
ten die Autoren, dass mit diesem Screening unter Annah-
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me eines 5-Jahres-Uberlebens von 90% mit Stadium la
dank Stadium-Shift ein auf alle Stadien bezogenes 5-Jah-
res-Uberleben von 80% erreicht werden kann.

Diese ELCAP-Publikation im Lancet im Jahr 1999 schien
bewiesen zu haben, dass ein Stadium-Shift erreicht wer-
den kann und beeinflusste die Diskussion um geplante
randomisierte Studien stark. In Italien verweigerte die
Ethikkommission dem Multicentric Italian Lung De-
tection (MILD) Trial zunichst einen Kontrollarm ohne
Screeningtest, da dies angesichts der anscheinend gros-
sen Wirkung eines Screenings als unethisch erschien. Der
NLST mit seinen gut 53°000 Teilnehmern musste wieder-
holt sein sehr hohes Budget verteidigen, da ELCAP For-
scher und andere argumentierten, dass eine randomisierte
kontrollierte Studie nicht mehr nétig sei. Im Jahr 2006
publizierte ELCAP dann seine Hauptresultate, welche die
optimistische Einschitzung von friiher bestitigte [4].

Erst der NLST konnte dann 2011 in einer randomisierten,
kontrollierten Studie statistisch signifikante relative Ri-
sikoreduktionen von 20% fiir die Lungenkrebsmortalitit
und von 7% fiir die Gesamtmortalitit nachweisen [2]. Die
Gesamtmortalitit ist fiir Screening-Programme wichtig,
da sie einen Hinweis auf Balance von Nutzen und Scha-
den gibt. Damit schien der Nutzen eines Screening-Pro-
gramms erwiesen, doch fiel dieser deutlich tiefer aus als in
ELCAP. In absoluten Zahlen bedeuten die Resultate des
NLST, dass rund 320 Personen iiber den gesamten Scree-
ningzeitraum untersucht werden miissen, damit man ei-
nen Todesfall durch ein Lungenkarzinom verhindern kann
(je nach Einschlusskriterien und dadurch beeinflusstem
Grundrisiko dndert sich diese number-needed-to-screen
natiirlich). Zusitzlich gab es sehr viel falsch-positive Re-
sultate, welche Bedenken fiir die Patientensicherheit und
vor allem fiir die Kosten (wegen Follow-up Untersuchun-
gen und unnotiger Operationen) auslosten.
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Die Beurteilung von Lungenrundherden dnderte sich je-
doch in diesem Zeitraum. Der hollindisch-belgische
NELSON Trial und der oben schon erwihnte MILD Trial
bestimmten das Volumen von Lungenrundherden. Dies er-
laubt eine exaktere Beurteilung der Verinderungen eines
Lungenrundherds tiber die Zeit und reduziert die Anzahl
falsch positiver Resultate [5]. Die langfristigen Resultate
der MILD Studie wurden dieses Jahr publiziert und zeigten
relative Risikoreduktionen von 39% fiir die Lungenkrebs-
mortalitdit und 20% fiir die Gesamtmortalitit und somit
einen grosseren Effekt als der NLST [6]. Der deutsche LUSI
(German Lung cancer Screening Intervention) Trial publi-
zierte kiirzlich Daten nach fast neun Jahren durchschnitt-
licher Beobachtungszeit und zeigte einen Effekt bei Frauen,
nicht aber bei Minnern [7]. Dieser Geschlechterunterschied
zeigte sich auch bei den NLST und NELSON Trials, er kann
aber noch nicht abschliessend erklirt werden. Leider wur-
den die endgiiltigen Resultate des NELSON Trials bisher
noch nicht publiziert, doch an der Lungenkarzinom-Welt-
konferenz 2018 wurden Resultate vorgestellt, die denjeni-
gen des MILD Trials dhnlich waren [8].

Die zwei grossen randomisierten Studien (NLST und
MILD) mit geniigend langer Follow-up Zeit und vermut-
lich auch NELSON belegen also eine statistisch signifi-
kante Reduktion der Lungenkrebs- und Gesamtmortalitit
und zeigen auf, wie mit einer volumenbasierten Beurtei-
lung von Lungenrundherden das Problem der falsch-posi-
tiven Befunde begrenzt werden kann.

Abb. 1. Ubersicht {iber die wichtigsten Schritte eines Lungenkrebs-

Screeningprogramms mit Niedrigdosis-Computertomographie.

LUNGENKREBS-SCREENING

Was bedeutet die Evidenz fiir die Situation in der
Schweiz?

Die Schweiz hat mit rund 3200 Todesfillen und 4300
neuen Diagnosen jihrlich eine hohe Krankheitslast durch
das Lungenkarzinom [9]. Da Tabakrauchen als wichtigster
Risikofaktor in der Schweiz noch immer hiufig ist und sich
wegen des konstanten Nachschubs an jungen Rauchern we-
nig verindert, ist davon auszugehen, dass die Krankheits-
last nicht zuriickgehen wird. Ein Lungenkrebs-Screening
vermag die Krankheitslast wahrscheinlich ecwas zu senken,
aber es ist wichtig zu betonen, dass die Privention einen
ungleich hoheren und kosteneffizienteren Hebel bietet. Auf
der Ebene der strukturellen Privention ist es zu hoffen, dass
bald ein neues Tabakproduktegesetz in Kraft tritt, welches
mittel- und langfristig Minderjihrige wirksam schiitzt
und davon abhilt, mit dem Rauchen zu beginnen. Die
Anzeichen dafiir stimmen nach der Behandlung im Stin-
derat optimistischer als auch schon (b#ps://www. parlament.
chlpress-releases/Pages/mm-sgk-5-2019-08-13.aspx und https://
ssphplus.chlen/news/). Auch Rauchstoppangebote und andere
Priventionsmassnahmen sind essentiell, um die Privalenz
von Rauchenden und damit die Inzidenz von Lungenkrebs
langfristig und relevant zu senken.

Screening-Programme sind deutlich komplexer als die

Durchfiihrung einer einzelnen Screening-Untersuchung
(Abb. 1). Der Prozess beginnt mit einer ausgewogenen
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Information der potentiellen TeilnehmerInnen aus der
Risikopopulation (z.B. 50- bis 80-jihrig und mindes-
tens 30 pack-years Tabakrauchen oder zusitzliche/andere
Kriterien). Ziel ist es, dass TeilnehmerInnen eine gezielte
Entscheidung treffen konnen, ein LDCT durchzufiithren
und damit in den Screeningprozess einzutreten. Nach
dem ersten LDCT soll eine Konsultation stattfinden, um
die Untersuchungsergebnisse zu besprechen, Risikofakto-
ren zu thematisieren und zu entscheiden, ob und welche
Folgeuntersuchungen stattfinden sollen. Diese kénnen bei
einer suspekten Lision entweder diagnostische Verfahren
beinhalten oder weitere Nachkontrollen zur Folge haben.
Der Screening-Prozess kann als Folge dieser Abklirungen
zu einer Behandlung fiihren.

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Kosteneffizienz hingen
von vielen kontextuellen Faktoren ab, die spezifisch fiir
die Schweiz in einer einzelnen Primirstudie wie einer ran-
domisierten Studie gar nicht abgebildet werden kénnen
(Abb. 2). Eine kiirzlich publizierte Mikro-Simulations-
studie untersuchte mehr als 600 verschiedene mogliche
Screening-Szenarien fiir die Schweiz (in Bezug auf die
Einschlusskriterien, Screeningintervalle, etc.) und zeigte,
dass in der Schweiz ein Screening mit LDCT mit grosser
Wahrscheinlichkeit kosteneffektiv ist (ca. 30’000 Schwei-
zer Franken pro gerettetes Lebensjahr) [10]. Allerdings ist
mit substanziellen Mehrkosten (d.h. absoluten Kosten) zu
rechnen: Mit einer Teilnahmequote von geschitzten 10%
der fiir das Screening in der Schweiz wohl rund 300’000
in Frage kommenden Personen wird der Mehraufwand
mit ca. 16 Millionen Franken jihrlich fiir die Schweiz

beziffert.

Screening
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d
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Abb. 2. Faktoren, welche die Wirksamkeit und Kosteneffizienz
beeinflussen.

296

LUNGENKREBS-SCREENING

Es bestehen noch viele offene Fragen zur Machbar-
keit eines Screening-Programms in der Schweiz

Es bedarf der Beantwortung einer ganzen Reihe offener
Fragen, um beurteilen zu kdnnen, ob und in welcher Form
in der Schweiz ein Lungenkarzinomscreening angeboten
werden sollte. Auch wenn die Durchfiihrbarkeit bisher
nicht systematisch untersucht wurde, zeigen erste Erfah-
rungen am Universititsspital Ziirich, dass die Integration
eines Screening-Programms in die aktuelle klinische Rou-
tine mit substanziellen Personalressourcen und einer An-
passung der Prozesse sowie einer geeigneten Infrastruktur
verbunden ist. So ist ein spezifisches Team in den Abtei-
lungen fiir Radiologie, Pneumologie und Thoraxchirurgie
notwendig, um den Anforderungen eines LDCT-Lungen-
karzinom-Screening-Programms gerecht zu werden (T.
Frauenfelder, miindliche Kommunikation). Schweizweit
stellt sich die Frage, ob aus Qualitdtsgriinden ein einziges
Reading Center die LDCT beurteilen soll und wie generell
Standard Operating Procedures einheitlich gestaltet und
eingehalten werden konnen. Diese Herausforderungen fiir
ein Screeningzentrum betreffen im Ubrigen auch nur die-
jenigen Menschen, welche sich tatsichlich einem Scree-
ning unterziehen mochten (vermutlich rund 10-20%). Fiir
den ersten Schritt der Information iiber ein Screening-Pro-
gramm und den Prozess der Entscheidungsfindung, ob
man ein Screening-Zentrum aufsucht, gibt es derzeit noch
keine Strukturen. In anderen Lindern (z.B. Polen) erfolgt
dieser Schritt iiber Hausirzte, wihrend man sich dafiir in
der Schweiz nebst den Hausirzten (wenn eine Entschidi-
gung fiir die Beratungszeit bereitgestellt werden kann),
auch Gesundheitsorganisationen wie z.B. die Lungen- und
Krebsliga vorstellen konnte. Es ist derzeit auch noch un-
klar, wie man ein Rauchstopp-Programm, welches unbe-
dingt fiir Screeningkandidaten zur Verfiigung stehen soll,
organisiert, und wie dieses finanziert werden sollte.

Daten zur Finanzierbarkeit eines LDCT-Lungen-
krebs-Screening-Programms sind bisher unvollstindig.
Auch wenn die oben erwihnte Modellierungsstudie da-
von ausgeht, dass ein solches Fritherkennungsprogramm
mit grosser Wahrscheinlichkeit mit einem akzeptablen
Kosten-Nutzen-Verhiltnis von deutlich unter 100’000
Schweizer Franken pro gerettetes Lebensjahr durchge-
fithrt werden konnte [10], bestehen noch Unklarheiten
iber die absoluten Kosten und deren Verteilung zwischen
potenziellen Kostentrigeren (Krankenversicherungen,
Kantone, TeilnehmerInnen im Screening-Programm, und
Nicht-Profit-Organisationen wie die Lungen- oder Krebs-
liga). Das Bundesamt fiir Gesundheit hat die Evaluierung
und Entscheidung zur Etablierung eines nationalen Lun-
genkrebs-Screening-Programms bis zur Publikation der
NELSON-Studiendaten verschoben und wird sich auf
eine Einschidtzung des neu gegriindeten Expertengremi-
ums Krebsfritherkennung (b#tps://cancerscreeningcommittee.ch/)
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abstiitzen. Auch stehen bisher ungeniigende Daten iiber
die Bereitschaft von Dienstleistern zur Verfiigung, Kos-
ten fiir notwendige Personalressourcen und Anpassung
der Infrastruktur zu iibernehmen. Es ist davon auszu-
gehen, dass man, wenn man ein hochqualitatives Scree-
ning-Programm anbietet, kein Geld damit verdienen
kann, insbesondere, wenn man sehr zuriickhaltend mit
Nebenbefunden umgeht, die eine Reihe von potentiell
lukrativen Untersuchungen nach sich ziehen kénnen. Die
Schweizerische Lung Cancer Screening Implementation
Group (CH-LSIG) spricht sich gegen ein «opportunisti-
sches» Screening ausserhalb eines Programmes aus, da es
so schwierig ist, Standards, eine hohe Qualitdt und eine
wissenschaftliche Begleitung zu garantieren [11].

Eine gerade von der Lungenliga finanzierte Studie wird es
den Autoren ermoglichen, all diese kontextuellen Faktoren
zu untersuchen, um beurteilen zu konnen, ob und wie ein
hochqualitatives LDCT-Screening-Programms angeboten
und finanziert werden kann. Ein zukiinftiges Schweizer
Programm sollte iiber einen «bottom-up»-Ansatz der ver-
schiedenen Interessensgruppen etabliert und durch Ver-
sorgungsforschung wissenschaftlich begleitet werden. Die
Versorgungsforschung ist wichtig, um zu evaluieren, ob
die Lungenkrebs- und Gesamtmortalitit bei einer mog-
lichst tiefengeringen Rate an falsch positiven Befunden re-
duziert werden kann. Die Versorgungsforschung ist auch
ein essentielles Element eines Qualititszyklus, der erlauben
soll, die Abldufe eines LDCT-Screening-Programms kon-
tinuierlich zu verbessern. Eine breite Strategie bezweckt,
alle Interessensgruppen zu integrieren, was sowohl natio-
nal als auch international (wo oft «top-down» entschieden
wird) ein innovativer Ansatz ist. Es ist durchaus moglich,
dass man zum Schluss kommt, dass ein Lungenkarzinom
Screening-Programm nicht machbar oder finanzierbar ist.
Falls man jedoch zur Uberzeugung kommt, dass ein sol-
ches Programm Sinn macht, kann die Schweiz mit einem
«bottom-up» Ansatz, welcher auf der besten, erhiltlichen
Evidenz aus Studien und dem spezifischen Kontext in der
Schweiz beruht, auch international als Beispiel fiir die Eta-
blierung eines Screening-Programms dienen.
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Gemeinnitzig gegen Lungenkrebs - PRO

Jurg Hurter, Prasident der Stiftung fur Lungendiagnostik

Was hat unser kleines Land gross gemacht? Unter ande-
rem die bewihrte Tradition des Engagements des Biirgers.
Das kommt auch in der Fritherkennung von Lungenkrebs
zum Tragen: Das Nationale Programm zur Fritherken-
nung von Lungenkrebs® ist von der gemeinniitzigen, pri-
vaten Stiftung fiir Lungendiagnostik lanciert worden.

Zum Handeln angeregt hat die Stiftung die Uberzeu-
gung, die betroffene Beviolkerung solle ohne weitere
Verzogerung von den aktuellen wissenschaftlichen Er-
kenntnissen und medizinischen Moglichkeiten profitieren
diirfen. Denn die Faktenlage ist eindeutig: Es gibt heute
nur eine validierte Methode, Lungenkrebs so frithzeitig
zu erkennen, dass er erfolgreich behandelt werden kann
— die niedrig dosierte Computertomografie des Thorax.
Erfolgreiche Fritherkennung findet im Rahmen eines Pro-
grammes statt, das sicherstellt, dass die Untersuchungen
korrekt durchgefiihrt, interpretiert und nachverfolgt und
dass die entdeckten Fille gemiss den aktuellen Richtli-
nien behandelt werden. Uber 80 % der Patienten, deren
Lungenkrebs im Verlaufe einer Studie [1] im Friihstadium
erkannt und behandelt wurde, waren nach zehn Jahren
noch immer ohne Hinweis auf Lungenkrebs. Das ist ein
Durchbruch bei der Bekimpfung von Lungenkrebs. In
der Schweiz konnen einige hunderttausend Personen vom
Programm profitieren.

Hauptanliegen ist es, moglichst vielen Personen aus den
bekannten Risikogruppen mit einer deutlichen Kostensen-
kung zu ermdglichen, sich niederschwellig, rechtzeitig und
nach anerkannten Standards untersuchen zu lassen. Damit
ist das Programm keine so genannte Reihenuntersuchung
wie zum Beispiel das Brustkrebs-Screening mit Mammo-
grafien, an dem alle Frauen ab 50 teilnehmen kénnen, ohne
weitere Voraussetzungen zu erfiillen: Das Programm rich-
tet sich nicht an die Normalbevolkerung, sondern an eine
deutlich definierte und eingegrenzte Zielgruppe mit einem
erhohten individuellen Lungenkrebsrisiko. Die Risikostra-
tifikation unterliegt einer stindigen Verfeinerung.

Das Nationale Programm zur Fritherkennung von Lun-
genkrebs® nimmt am Internationalen Programm fiir die
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Fritherkennung von Lungenkrebs I-ELCAP teil, das seit
1991 besteht und sich auf den National Lung Screening
Trial NLST [2] abstiitzt. Sobald die Resultate der Nel-
son-Studie [3] verdffentlicht sind, wird deren Einbezug
gepriift.

Das Programm hilt die Abwicklung der Untersuchung
moglichst einfach und die Eintrittsschwelle sehr tief: Teil-
nehmer konnen sich selbst anmelden, zum Beispiel nach
Motivation durch den Hausarzt. Nach einem Selbsttest
des Interessenten werden im Anmeldegesprich die Ein-
schlusskriterien verifiziert, und der Teilnehmer wird iiber
Inhalt, Moglichkeiten und potenzielle Folgen der Unter-
suchung in Kenntnis gesetzt. Zudem wird der Teilnehmer
darauf aufmerksam gemacht, dass die Untersuchung nicht
«den Rauchzihler auf Null setzt», dass Tabakabstinenz
von grosster Wichtigkeit ist und welche Moglichkeiten
der Raucherentwohnung es gibt. Teilnehmer sind somit
vor der Untersuchung ausfiihrlich informiert — auch tiber
mogliche Befunde.

Die Kosten tragen die Teilnehmer selbst: Das Nationa-
le Programm zur Fritherkennung von Lungenkrebs® soll
die Krankenkassen nicht belasten, so lange keine Befunde
vorliegen. Die Kosten fiir die Teilnehmer sind mit Spen-
dengeldern so stark vergiinstigt, dass sie fiir breiteste
Kreise erschwinglich sind.

Nach der Untersuchung folgt ein schriftlicher, fiir Laien
einfach verstidndlicher und fiir Mediziner aussagekrifti-
ger Bericht. Darin werden nicht nur die Befunde (Lun-
genrundherde, andere Lungenbefunde, Herz [inkl. CAC
Score|, Mediastinum, Mammae [inkl. Hinweis auf Ge-
webedichte gemiss ACR-Kriterien], Abdomen, Skelett,
eventuell weitere Befunde) dargelegt, es wird auch allge-
meinverstindlich erklirt, wie die Befunde zu werten sind
und welche Wiederholungs- oder Folgeuntersuchungen
gemiss den I-ELCAP-Richtlinien empfohlen werden und
weshalb und wie ein personliches Risikofaktoren-Ma-
nagement stattfinden kann. Das zeigt, dass das Programm
in hohem Masse auch Wissen und Eigenverantwortung
der Teilnehmer fordert. Nicht selten konnen Teilnehmer
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auf ihnen bislang unbekannte Nebenbefunde aufmerksam
gemacht werden, zum Beispiel auf starke Herzkranzge-
fissverkalkungen.

Erfahrungsgemiss weist rund ein Drittel der Teilnehmer
punktférmige Verdnderungen in der Lunge auf — meist
narbige und beziehungsweise oder gutartige Verinderun-
gen. Das zeigt, dass es, wie eingangs erwihnt, unabding-
bar ist, die Lungenkrebsfritherkennung innerhalb eines
validierten, internationalen Programms durchzufiihren,
das einer laufenden wissenschaftlichen Uberpriifung nach
den Kriterien des Untersuchungsalgorithmus unter-
liegt. So konnen falsch-positive Befunde, Uberdiagnose
und unndtige Eingriffe vermieden werden. Da wichtige
Nebenbefunde (Mamma-Ca, Nierenzell-Ca, KHK, etc.)
miterfasst werden, kann das Programm zur Senkung der
allgemeinen Mortalitit beitragen.

Das Nationale Programm zur Fritherkennung von Lun-
genkrebs®, das bislang einzige Schweizer Programm die-
ses Inhalts, darf somit schon nach kurzer Zeit und nicht
zuletzt dank umfangreicher pro-bono-Arbeit der beteilig-
ten Arzte und etlicher Forderer als erfolgreiches Engage-
ment gegen den Lungenkrebs bezeichnet werden.
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Lung cancer screening — CONTRA

Dr. med. Antonio Valenti, Responsabile del Servizio di Pneumologia Ospedale Regionale di Lugano (ORL)
Coordinatore Multi-Disciplinary Meeting del Centro Oncologico Specialistico (COS)

per il Tumore del Polmone della Svizzera Italiana

Introduction

During the last decades, lung cancer has become a pan-
demic and is now responsible for the most cancer related
deaths worldwide [1]. In Switzerland, according to the
report of The Federal Office of Public Health, published
in 2015, lung cancer is the second most common type
of tumour found in men and the third most common in
women, corresponding to 12% and 8.5% of all types of
tumours respectively. Between 2008 and 2012 in Swit-
zerland alone, there have been approximately 2500 new
lung cancer diagnoses in men and 1500 in women, ac-
counting for 22.3% and 14.9% respectively of all cancer
related deaths [2].

Unfortunately, only 15-20% of patients with early stage
diagnoses, where the disease has not already spread, re-
sult in a curative treatment. For the majority, a diagnosis
comes too late and the chances of survival become inverse-
ly proportional to the advancement of the disease; typi-
cally, such a patient has a 5-year survival rate of only 15%
or less. Therefore, early detection would appear to be a
good strategy for improving survival rates and a screening
program should identify subjects with suspicious nodules
that promptly need additional tests to confirm the diag-
nosis and finally treatment.

To date, based on results from the National Lung Screen-
ing Trial (NLST), programs for pre-emptive lung cancer
screening with low-dose computed tomography (LDCT)
have commenced in the USA and Canada. The NLST trial
highlights a 20% reduction in lung cancer-specific mor-
tality rates and a ratio of 1 prevented death for every 320
screenings, in a pre-specified risk population [3].

Subsequently, H.J de Koning presented the results of the
Dutch-Belgian lung cancer screening trial (NELSON) dur-
ing the World Conference on Lung Cancer in 2018. This
study demonstrated even better results, with a reduction
in the lung cancer mortality rate of up to 26% in men and
39% in women, in a high-risk population [4]. These results
were met with great enthusiasm, as now two large-scale
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RCTs screening studies mutually demonstrated a signifi-
cant reduction in lung cancer related mortality rates.

Given these findings, it is tempting to simply offer an
LDCT to high-risk patients without much thought; in
fact, there are guidelines, expert panel reports and state-
ments, which suggest implementation of such a national
screening program based on the current evidence. How-
ever, any study, which demonstrates positive benefits,
must also be scrutinized for associated risks. Clearly, for
patients, especially when speaking of cancer, it may be
more difficult to explain to them and for them to under-
stand the cons of such a screening, but nonetheless, we
must consider some of the disadvantages or possible draw-
backs of such a procedure in order to avoid opportunistic
or uncontrolled procedures.

Prevention and smoking cessation

Tobacco smoking is the main preventable cause of lung
cancer! Smoking cessation is one of the most cost-effective
interventions to reduce morbidity and mortality, not only
when considering lung cancer, but in many other condi-
tions such as COPD and cardiovascular diseases.

There is a trend showing a reduction in the number of ciga-
rettes smoked per day; nonetheless in the Swiss population,
1 out of 4 people is a smoker, with the highest share among
men between the ages of 15 and 44. It is fundamental that
interventions also focus on preventing tobacco use amongst
young people and encourage a current smoker to quit.
There is a clear risk reversal once a smoker quits and this
risk reduction becomes more apparent as more time passes
since cessation [5]; unfortunately, an increased risk of lung
cancer persists even after long duration of abstinence.

Therefore, institutions should offer in parallel a smoking
cessation program and individuals entering into a cancer
screening program should also adhere to the cessation
program in order to reduce even further the lung cancer
mortality rate.
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Selection criteria of the risk population

Defining a target population is necessary in lung cancer
screening, but age and smoking exposure alone may not
be enough. In the NLST and the NELSON trials, differ-
ent age intervals, cumulative tobacco exposure and smok-
ing quit-time were applied, but there are other major
risk factors to consider (e.g. COPD-emphysema, fibrosis,
tuberculosis, family history and asbestos exposure) for a
more accurate risk assessment. In the UK, a randomised
controlled trial [6] enrolling individuals according to the
Liverpool Lung Project risk prediction model demon-
strated a 1.7% prevalence of lung cancer at the baseline,
higher than that reported by the NLST and the NELSON
studies. In the PanCan study [7], the number of cancer
detections and the proportion of early stage cancer cases in
the screened population was higher than that observed in
previous studies.

Hence, it seems necessary in Switzerland to apply the ap-
propriate risk-based models to improve the selection cri-
teria in order to catch lung cancer at an early stage, and
exclude patients with abnormalities, which are considered
insignificant.

Low Dose Computed Tomography: false positives,
radiation exposure

When compared to conventional chest X-rays, LDCT has
more success in detecting nodules, even a few millimetres
in diameter. Depending on the cut-off diameter, LDCT
tests tend to increase the number of positives results,
which could be either malignant or benign. The NLST
trial considered nodules of 4 mm in diameter or larger
as a positive screening result, amounting to 39% of the
participants in LDCT with at least 1 positive screening
result, but 96% of these were false positives. Moreover, no
evaluation algorithm was used during the trial to guide
the decision process during the following diagnostic pro-
cedure.

Differently, the NELSON trial adopted a volumetric
threshold approach to define a negative, intermediate
or positive result for the first screening. In the case of
an intermediate or positive result, after a predefined pe-
riod a second test was performed to calculate the volume
doubling time as a guide to take additional steps. With
this strategy, only 2.6% of the individuals had a positive
baseline result and a false-positive rate of 64.3% [8]. It is
now evident that the volumetric technique significantly
improves the estimate of nodule growth, often underesti-
mated by the diameter measurement. With such chang-
es, there have been improvements, but the number of
false-positives remains high, requiring further diagnostic
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evaluation and possible exposure to radiation or invasive
procedures in cases where nodules are eventually found
to be benign. There are also incident nodules detected e
novo during the screening that are potentially fast grow-
ing with a high cancer risk that should be managed dif-
ferently.

Repeating LDCT scans has the potential risk of induc-
ing malignancies due to increased exposure to diagnos-
tic medical radiation [9]; it has been estimated that one
cancer case is induced by radiation for every 100 detected
associated with LDCT. This result could be acceptable
with a cumulative radiation exposure considered limit-
ed if the overall reduction in the mortality is considered
[10]. New ultra-low dose CT scans, averaging 10x lower
than conventional LDCT scans and equivalent to a normal
chest radiography, reduce the cumulative radiation ex-
posure, without sacrificing sensitivity and still detecting
lung nodules 4mm in diameter and larger [11]. Existing
tools help to estimate a nodule’s malignancy risk [12] but
LDCT can also detect non-nodule findings (e.g. intersti-
tial lung disease, thyroid nodules, coronary artery calci-
fication, aortic aneurysms, adrenal nodules) which may
need an appropriate work up. This can cause additional
anxiety and misunderstanding; therefore, it is also impor-
tant to explain to patients about such non-nodule findings
in order to define its clinical relevance and eventually a
diagnostic process according to the guidelines.

Overdiagnosis and complications

A cancer detection that would not otherwise have become
clinically apparent is defined as overdiagnosis. There is
data showing that 18% to 22% of the screen-detected
lung cancer cases may result in overdiagnosis [13]. This
will induce unnecessary procedures and treatments hav-
ing no effect on long-term outcome. However, once an
overdiagnosis is made, the treatment remains the same as
with any other lung cancer diagnosis, as there is no cur-
rent possibility to discriminate between a lesion, which
will remain indolent, and one, which will become an ag-
gressive tumoutr.

An invasive procedure to rule out lung cancer has a sub-
stantial risk of serious complications: pneumothorax,
possible cardio-respiratory complications during anaes-
thesia, haemorrhages, and infections. Additional risks
can arise from a patient’s comorbidities such as ischemic
cardiac disease, heart failure, COPD-emphysema, diabe-
tes, chronic renal failure. Both of these categories of risks
must be carefully considered. In the NSLT study, compli-
cations reported were few and minor, with a rate of 1.4%
in the LDCT group. In the majority of the cases where
a diagnosis of lung cancer led to an invasive procedure,

301




EIN KONTROVERSES THEMA: LUNGENKREBS-SCREENING

the patient had a major complication following the sur-
gical procedure. Death within 60 days after an invasive
procedure occurred in 0.06% of the LDCT group and is
considered as a rare occurrence [3]. Therefore, only centres
with a high volume of cases should perform diagnostic
and surgical interventions to reduce the rate of complica-
tions and achieve better outcomes.

Quuality of life

There is a potentially psychosocial consequence for high-
risk patients undergoing a screening program including
stress, anxiety and fears, which can have a measurable
impact on a patient’s quality of life. In the short-term,
participants with an unconfirmed positive result can
experience and increased lung-cancer-specific stress,
whereas a negative baseline screening can result in stress
relief [14]. However, another study showed that in the
long term this stress did not have a long lasting measur-

able effect [15].

Optimal timing screening intervals

In the United States, the US Preventive Services Task
Force recommends annual lung cancer screening by LDCT
in high-risk individuals. In some patients this can include
up to 25 LDCT scans in their lifetime; it is debatable
whether annual screening is required.

A more tailored model should be applied in order to
screen efficiently patients with higher cumulative risk. It
is possible that a subset of participants whose probability
of lung cancer, based on to the baseline CT, is lower, could
be safely monitored with less frequent LCDTs, until their
risk profile changes [16]. Former smokers, where no lung
cancer has been detected during a screening and who quit
smoking at least 10-15 years ago, should not be considered
eligible for such frequent tests. Optimizing test intervals
could reduce potential harms, such as overdiagnosis, inva-
sive procedures for benign lesions and radiation exposure,
while concurrently reduce costs. Finally, but importantly,
there is limited data about the cost-effectiveness of a lung
cancer screening program in Switzerland.

Discussion

An ideal screening program would clearly identify lung
cancer in all individuals in the given risk group, while
selecting the fewest number of people. A dedicated medi-
cal and paramedical team should evaluate each candidate
entering a lung cancer-screening program carefully. Each
person should receive an exhaustive and comprehensive
set of information about the probability of cancer, the
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probability and consequences of identifying and evaluat-
ing a false-positive lung nodule, the necessity for invasive
diagnostic procedures and the risk of surgery for benign
lesions.

The selection of the high-risk population has to be esti-
mated applying a risk-based model that considers addi-
tional factors, not only age and smoking exposure. Once
selected, every potential candidate should commence in
parallel a smoking-cessation program.

Ultra-low dose CT scans minimize radiation exposure
without missing lung nodules. In case of positive find-
ings, the volumetric measurement, the volume doubling
period and the estimation of a nodule’s risk of malignancy
will better identify cases that will need further diagnostic
investigations.

Efficient teamwork between the general practitioner and
the different specialists is critical. The pulmonologist
should be one of the first specialists to be contacted so
that an initial clinical and functional evaluation can be
carried out. A shared decision with the dedicated multi-
disciplinary thoracic unit (radiologist, nuclear medicine
specialist, thoracic surgeon and oncologist) has to be pro-
tocolled in a written document. The referring physician
will communicate the decision to the patient, coordinat-
ing the following diagnostic-therapeutic stages.

It is essential that a screening program must be carried
out only in an institution that can guarantee the mini-
mal requirements of a Lung Cancer Screening Centre as
already proposed by the expert panel of the Swiss Univer-
sity Hospitals [17]. Only by respecting the above issues
will it be possible to obtain the maximum benefit while
minimizing the risks of an opportunistic and uncontrolled
program.
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Diagnosis and Therapy of AML 2019
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Introduction

Acute myeloid leukemia (AML) has an incidence of around
4 in 100’000 inhabitants per year. However, considering
the age at diagnosis with most individuals being above
60 years, the incidence is increasing along demographic
trends. With the recent availability of targeted treatment
compounds including FLT3 and IDH1/2 inhibitors, the
increasing use of hypomethylating therapy for AML pa-
tients at higher age and/or with comorbidities, and the
possibility to perform allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation also in individuals above 60 years, obtain-
ing comprehensive diagnostic information enabling per-
sonalized treatment achieves utmost importance.

Diagnosis

Considering the phenotypic and genetic heterogeneity
of AML, comprehensive diagnostic assessment requires
the interplay of various diagnostic methods [1]. The FAB
(French-American-British) cytomorphologic classification
of AML nowadays plays a steadily decreasing role com-
pared to past decades, but is still used in the routine di-
agnostic work-up, as it allows a basis for communicating
cytomorphologic results. Multiparameter flow cytometry
provides a rapid and robust classification of the involved
hematopoietic lineages and separation of AML from cases
of biphenotypic acute leukemia. Furthermore, in (most)
cases of acute promyelocytic leukemia (APL; FAB M3),
flow cytometry demonstrates absence of CD34 and HLA-
DR, presence of a typically strong SSC signal of the leuke-
mic cells and strong expression of myeloperoxidase (MPO),
and, thus, it can contribute to trigger PML-RARA screen-
ing by PCR or interphase fluorescence-in-situ hybridiza-
tion (FISH) in such cases.

Cytogenetic assessment by chromosome banding analy-
ses, FISH, and array comparative genomic hybridization
(@aCGH) is essential for the genetic risk stratification ac-
cording to the European Leukemia Net (ELN). Molecular
genetics has achieved an equally important role. The ELN
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stratification with three risk groups (favorable, interme-
diate, adverse) considers, for example, RUNXI, ASXLI,
and TP53 mutations, which are all associated with adverse
prognosis [2]. Next-generation sequencing (NGS) is in-
creasingly used at diagnosis of AML [3] as commercial my-
eloid panels cover the most relevant genes and hotspots,
and enable detection of hundreds of reciprocal leukemia-
associated gene rearrangements. NGS allows detecting
IDH1 and IDH?2 mutations that are both becoming rel-
evant as therapeutic targets. Moreover, current myeloid
NGS panels can also detect FLT3-ITD, which represent
rather large insertions and/or deletions. Nevertheless, tra-
ditional PCR-based molecular methods are still relevant,
either for performing single urgently needed molecular
analyses, such as for confirmation of the results of NGS in
critical situations, or for minimal residual disease (MRD)
detection at follow-up by highly sensitive real-time PCR
e.g. in the case of NPM1 subtype A mutations.

In 2018, the ELN has published guidelines for flow MRD
measurement for AML, combining LAIP (leukemia-asso-
ciated immunophenotype) positive cells, leukemic stem
cells, and hematopoiesis with «different from normal»
characteristics, and defined a threshold of 10(-3) for dis-
criminating MRD positive from negative samples. As
most laboratories so far perform only the LAIP method,
the transfer of the recent ELN consensus into daily routine
is challenging [4]. Considering the increasing complexity
of the different methods and markers that are necessary at
diagnosis and during follow-up of acute leukemias [5, 6],
a close interaction between lab specialists and clinicians
e.g. in the context of interdisciplinary leukemia boards
becomes more and more relevant [1].

Selection of treatment options

Intensive chemotherapy and consolidation

Younger AML patients up to 60 years remain candidates
for intensive induction chemotherapy protocols combin-

ing high-dose cytarabine and anthracyclins aiming to
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achieve complete remission (CR). This is followed by dif-
ferent consolidation options, either by high-dose cytara-
bine chemotherapy or autologous stem cell transplantation
(SCT) [7], or by allogeneic SCT from unrelated, related or
haploidentical donors in the case of adverse risk profiles
or unfavorable response to induction therapy. In current
practice, allogeneic SCT is the consolidation treatment
of choice for intermediate and adverse risk AML patients
with a curative therapy approach, and it is currently per-
formed in around 60% of all AML patients who achieve
complete remission after intensive induction treatment.
Outcomes of related and unrelated HLA matched donor
transplantation nowadays appear comparable. Alterna-
tives — such as in patients with a missing HLA-matched
donor - are haplo-identical transplantation or cord blood
procedures. Some favorable-risk subgroups such as NPM 1
mutated/FLT3 wild-type, CEBPA double-mutated,
t(8;21)/RUNXI1-RUNXITI, and inv(16)/CBFB-MYH]1 1
have excellent outcomes with high-dose chemotherapy/
auto-SCT in CR1 [8, 9]. It should be pointed out that
auto-SCT is associated with low TRM even in older AML
patients [10].

At present, it is suggested that older medically fit patients
may benefit from more intensive than non-intensive in-
duction therapy. On the other hand, unfavorable cytoge-
netic or molecular risk profiles, poor performance status,
and comorbidities propose non-intensive treatment ap-
proaches in older patients. Thus, an individualized risk-
benefit-assessment supported by specifically designed
scores is recommended for older patients with AML [11].
Finally, leukemia study groups tend to develop protocols,
which avoid exclusion of distinct age groups but rather al-
low dose modifications for patients above a given age (e.g.
> 60 years). It remains to be seen whether the expansion of
molecular MRD strategies will trigger the decision pro or
con allogeneic SCT in CR1 in the intermediate risk group.

Targeted therapies

In general, prognosis of patients with AML and FLT3
mutations is adverse. The RATIFY trial demonstrated
that the addition of the oral multitargeted kinase inhibi-
tor midostaurin to standard chemotherapy and as main-
tenance therapy prolongs survival in patients with FLT3
mutated AML [12]. OS and EFS were significantly longer
in patients receiving midostaurin combined with stan-
dard chemotherapy as compared to placebo. Midostaurin
in combination with standard induction and for mainte-
nance was approved in 2017 by Swissmedic for patients
with FLT3 mutated AML and is considered standard of
care. Other kinase inhibitors undergo current evaluation,
e.g. gilteritinib or quizartinib. The upcoming SAKK/
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HOVON-156 protocol will compare gilteritinib to mi-
dostaurin, both combined with intensive chemotherapy
and during maintenance.

IDH2 mutations can be identified in 8 to 19% of pa-
tients with AML. Enasidenib, an oral inhibitor of IDH2
mutated proteins, received FDA approval in 2017. Stein
et al. evaluated enasidenib as monotherapy given daily,
administered in 28 days cycles, in refractory or relapsed
AML patients within a phase 1/2 study. The overall re-
sponse rate was 38.8%, 19.6% attained CR, and 10.3%
proceeded to allo-SCT. Median OS was 8.8 months [13].
Enasidenib (versus placebo) combined with intensive che-
motherapy and as maintenance will be evaluated in the
upcoming SAKK/HOVON-150 first-line AML protocol.
Similarly, the IDH1 inhibitor ivosidenib has been ap-
proved by the FDA for monotherapy in relapsed/refractory
AML and recently for first-line therapy of patients with
IDH I mutated AML and will be similarly investigated in
the upcoming SAKK/HOVON-150 protocol.

Therapy for elderly patients

In older patients with AML, intensive chemotherapy usu-
ally results in CR rates of only around 50% and in 5-year
survival rates of around 15% due to higher toxicity rates,
higher rates of adverse cytogenetic and molecular genetic
features of the AML profiles, and more frequent overex-
pression of genes that may be associated with therapy
refractoriness. Comorbidities hamper the performance of
intensive chemotherapy in many instances. Thus, the se-
lection of the appropriate patients who will likely have a
benefit from intensive induction chemotherapy and con-
solidation despite higher age requires careful assessment
of the general performance score, the comorbidity profile,
as well as the patient’s wish [11]. Due to reduced inten-
sity conditioning (RIC) strategies, allogeneic transplanta-
tion is increasingly becoming an option as well for elderly
patients, however, still at an increased risk of transplant-
associated mortality and morbidity, and with a higher
risk of relapse as compared to myeloablative conditioning
regimens.

Hypomethylating therapy — such as with azacitidine or
decitabine - was demonstrated to prolong survival to a
similar or greater extent than do other antileukemic ther-
apies in this subset of patients; albeit at lower toxicity
[14]. Furthermore, azacitidine maintenance was shown
to improve DEFS in older patients with AML who have
achieved CR or CRi after intensive induction therapy [15].

Combination therapies including hypomethylating agents
are in development. DiNardo et al. combined the oral
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BCL-2 inhibitor venetoclax at 400, 800, or 1200 mg daily
with either decitabine or azacitidine. Surprisingly, tumor
lysis syndrome was not a significant issue. 67% of patients
(when all doses were considered) achieved CR or CR with
incomplete count recovery (CRi). The median duration of
remission in all patients was 11.3 months, and the me-
dian OS was 17.5 months. Strikingly, median OS was not
reached for the 400 mg venetoclax cohort. Thus, the novel
combination of 400 mg of venetoclax with hypomethylat-
ing agents was effective and well tolerated [16]. Venetoclax
(versus placebo) together with intensive chemotherapy will
be studied in an upcoming HOVON/SAKK protocol in
triple-negative (FLTwt; IDH 1wt; IDH2wr) AML patients.

Conclusions

With the advent of NGS, the genetic background, risk
profiles, and the molecular response are increasingly un-
derstood in patients with AML. With the availability of
IDH1 and IDH?2 inhibitors, targeted therapies can be
provided to a growing proportion of AML patients, and
therapy for older individuals with AML becomes more
differentiated enlarging the spectrum of hypomethylating
agents only. Therefore, a close interplay between diagnos-
tics and therapy gets increasing importance not only at
diagnosis, but also during the course of various lines of
AML treatment.
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Multiples Myelom

Christoph Driessen, Chefarzt Klinik fur Onkologie und Hamatologie, Kantonsspital St. Gallen

Epidemiologie und Grundlagen

Das Multiple Myelom ist eine maligne Transformation
von Plasmazellen. In der Gruppe der hidmato-onko-
logischen Tumorerkrankungen ist die Myelomerkran-
kung eines der hiufigsten Krankheitsbilder. Aufgrund
der zunehmend langjdhrigen und vermehrt chronischen
Verldufe stellt die Myelomerkrankung heute einen sehr
grossen und wachsenden Anteil in den himato-onkologi-
schen Sprechstunden dar. In der Schweiz wird jihrlich bei
etwa 500 Menschen die Diagnose Multiples Myelom neu
gestellt und es leben etwa 2’600 Patienten mit dieser Dia-
gnose in unserem Land. Im Vergleich mit dem Jahr 2005
hat die Anzahl der Patienten mit Multiplem Myelom um
50% zugenommen, was zum grossten Teil auf die verbes-
serten Prognosen und lingeres Uberleben mit Multiplem
Myelom zuriickzufiihren ist und nur zu einem kleineren
Teil durch sensitivere diagnostische Kriterien oder In-
zidenzzunahme aufgrund der Alterspyramide begriindet
werden kann. Heute ist ca. ein Viertel der Patienten bei
Diagnosestellung des Multiplen Myeloms beschwerdefrei.
Die haufigsten Symptome bei Erstdiagnose sind Knochen-
schmerzen, Fatigue, Infektneigung sowie mit geringerer
Hiufigkeit Gewichtsverlust, Hyperkalzimie und Nieren-
funktionsverschlechterung. Das durchschnittliche Ge-
samtiiberleben bei Erstdiagnose Multiples Myelom liegt
in aktuellen pharmazeutischen Zulassungsstudien bei 6-8
Jahren. Die Daten des Krebsregisters Ostschweiz zeigen,
dass Myelompatienten, welche nicht fiir eine Hochdosis-
therapie in Frage kommen und in den Jahren 2000 bis
2005 diagnostiziert wurden, im Durchschnitt eine Le-
benserwartung von 2,6 Jahren hatten, wihrend in der
2006 bis 2010 diagnostizierten Kohorte ein signifikant
verbessertes mittleres Uberleben von 4,3 Jahren bestand.

Tumorbiologie

Die Myelomerkrankung entsteht nach heutiger Vorstel-
lung immer aus einem MGUS, einer monoklonalen Gam-
mopathie unklarer Signifikanz. Aus tumorbiologischer
Sicht kénnen wir heute davon ausgehen, dass bereits zum
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Zeitpunkt der Diagnose eines MGUS in der Regel mehre-
re aberrante Zellklone nachweisbar sind. In der molekula-
ren Pathogenese des Multiplen Myeloms kann man dann
zwei Gruppen unterscheiden, einerseits Myelome, deren
maligne Transformation durch Translokationen im Im-
munglobulinlokus auf Chromosom 14 wihrend der Keim-
zentrumsreaktion und Affinitdtsreifung von aktivierten
B-Zellen geschieht, und eine andere, in etwa gleich gros-
se Gruppe, bei denen es zur Akkumulation zusdtzlicher
Chromosomen und damit zu einem hyperdiploiden Chro-
mosomensatz kommt. Beide Gruppen akquirieren dazu
weitere onkogene Treibermutationen wie BRAF, NRAS,
KRAS, FGFR3, P53 und andere. Wihrend die Myelom-
erkrankung anfangs auf die himato-poetische Umgebung
des Knochenmarkstromas angewiesen ist, nimmt diese
Stromaabhingigkeit im Laufe der Erkrankung und der
zunehmenden Dedifferenzierung ab, wodurch es zuneh-
mend zu extrameduldrem Wachstum und letztlich zum
Vollbild einer Plasmazellleukimie kommt. Die Myelom-
erkrankung schafft ein immunsuppressives Zytokinmi-
lieu im Knochenmark und dessen Umgebung. Dadurch
kommt es einerseits zur Aktivierung von Osteoklasten
und Hemmung von Osteoblasten mit dem bekannten
Bild der Osteolysen oder diffusen Osteopenie, andererseits
resultiert daraus eine massiv immunsuppressive Wirkung
der Myelomzellen mit Inhibition der Antigenprisenta-
tion, Verminderung der Aktivitdt von B- und T-Zellen
bis hin zur immunologischen Anergie. Insbesondere im
Aspekt der aktiven Immunsuppression unterscheidet sich
die Myelomerkrankung erheblich von Lymphom- oder
Leukimieerkrankungen.

Medikamentose Therapie

Fiir die Therapie des Multiplen Myeloms wurden in den
letzten 10 Jahren mit den immunmodulierenden Medi-
kamenten (Revlimid und Pomalidomid) sowie den Pro-
teasominhibitoren (Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib)
zwei Basistherapien eingefiihrt, welche direkt die Plas-
mazellbiologie angreifen und damit sehr wirksam sind.
Diese werden ergidnzt mit Chemotherapie (Mephalan,
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Cyclophosphamid, Bendamustin) und monoklonalen
Antikorpern (Daratumumab, Elotuzumab) sowie Dexa-
methason.

Trotz dieser verbesserten Therapiemoglichkeiten ist der
Therapieanspruch in der Myelomtherapie zur Zeit im-
mer noch kein kurativer. Als Therapiekonzept wird eine
maximale Verminderung der Myelommasse mit minima-
ler Resterkrankung angestrebt, welches mit der Dauer
der progressionsfreien Zeit, der Lebensqualitit und dem
statistischen Gesamtiiberleben der Patienten korreliert.
Dabei wird in der ersten Therapiephase iiber wenige
Monate eine Kontrolle der Krankheitsaktivitit in ihren
klinischen, metabolischen und immunologischen Aus-
wirkungen angestrebt, verbunden mit einem maximalen
Debulking der Tumorerkrankung. Je nach Alter und Co-
morbiditit des Patienten kommen daftir Kombinations-
therapien aus Proteasominhibitoren, Immunmodulatoren,
Dexamethason mit und ohne zusitzliche Antikorper und
bei dazu geeigneten Patienten eine konventionelle Hoch-
dosis-Chemotherapie zum Einsatz. Dieser Phase folgt eine
Phase der Erhaltung und Konsolidierung dieser Remissi-
on, in welcher mit deutlich verminderter Therapieintensi-
tit die Krankheitskontrolle noch weiter verbessert und in
der Dauer maximiert wird. Mit den derzeitigen Therapie-
konzepten werden immer wieder auch sehr lange Verldufe
der Myelomerkrankung iiber Jahrzehnte beobachtet und
zunehmend wird die Moglichkeit vorstellbar, dass einzel-
ne Populationen von Myelompatienten auch eine kurative
Therapie erfahren. Die Detektion und Definition solcher
Patienten und der optimalen Therapie hierfiir ist Gegen-
stand aktueller Forschung.

Initialtherapie

Die Indikation zur Myelomtherapie, die realistischen
Therapieziele, und die Myelomdiagnostik haben in den
vergangenen Jahren einen Paradigmawechsel erfahren.
Seit Verfiigbarkeit der neuen hochwirksamen Medika-
mente sollen Myelompatienten bereits dann behandelt
werden, wenn sie eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit ha-
ben, dass ihre Myelomerkrankung demnichst zu Organ-
manifestationen fihren wird. Dies fiihrte zur Erweite-
rung der CRAB-Kcriterien (Calcium, Niereninsuffizienz,
Animie, Knochenbefall) auf die SLIM-CRAB-Kriterien
(Leichtkettenquotient >100, Knochenmarkinfiltration
iiber 60%, >3 Knochenmarkherde in der long spine
MRI-Untersuchung), welche heute bereits eine Thera-
pie triggern sollen und entsprechend in der Diagnostik
zu beriicksichtigen sind. Die wichtigsten prognostischen
Parameter sind neben dem Serum 32 Mikroglobulin und
Albumin vor allem der LDH-Wert und die Zytogenetik
der Myelomzellen.
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In der Erstlinientherapie kommen, wenn immer mdglich,
Dreierkombinationen aus Proteasominhibitor, Immun-
modulator und Glukokortikoid als wirksamstes medika-
mentoses Vorgehen zum Einsatz. Aktuell scheint diese
Form des Debulking in Kombination mit Hochdosis-
chemotherapie noch einem Vorgehen ohne Hochdosisthe-
rapie iiberlegen zu sein, so dass die Hochdosistherapie in
der Erstlinie immer noch der anzustrebende Therapiestan-
dard ist. Das Therapieansprechen liegt hier bei ca. 90%
und es konnen in Studienkollektiven 70-80% der Fille
sehr gute Partialremissionen (d.h. Reduktion der Tumor-
masse um mind. 90%) erreicht werden. Gefolgt von einer
wahrscheinlich immunmodulierenden Lenolidomid-hal-
tigen Erhaltungstherapie ist mit diesem Therapiekonzept
im Zusammenhang mit der Hochdosischemotherapie eine
mittlere progressionsfreie Zeit in der Grossenordnung von
4-5 Jahren erreichbar.

Auch fiir Patienten, die fiir eine Hochdosistherapie nicht
in Frage kommen, kann durch die initiale Kombination
von Immunmodulator, Proteasominhibitor und Gluko-
kortikoid ein #hnlich gutes Therapieansprechen sowie
eine progressionsfreie Zeit in der Grossenordnung von
3-4 Jahren in der Initialtherapie erreicht werden, wobei
das mittlere Uberleben in dieser Patientengruppe unter
solcher Therapie immer noch in der Grossenordnung von
statistisch 7-8 Jahren liegt. Entsprechend von Comorbidi-
titen, hohem Alter oder auch bei Vorliegen von Niedrig-
risikoerkrankungen wird die initiale Dreierkombination
zur Zweierkombination reduziert. Die Erweiterung der
Polychemotherapie zur Immun-Polychemotherapie durch
den Einsatz des CD38-Antikorpers Daratumumab hat
das progressionsfreie Uberleben in diesem Kollektiv er-
neut erheblich verbessert und dabei vor allem die Rate der
MRD-negativen Komplettremissionen deutlich erhoht.
Letzteres ist ein recht zuverldssiger Hinweis auf eine Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens, so dass fiir die Zukunft
die Kombination von CD38-Antikérper und Polychemo-
therapie in der Frontline-Therapie der Standard sein diirf-
te. Auch in Kombination mit dem Immunmodulator Rev-
limid ist diese Antikorpertherapie dusserst wirksam und
gut vertrdglich, in der derzeit laufenden Phase III-Studie
ist das progressionsfreie Uberleben mit Daratumumab-Rd
in der Erstlinie jenseits von 5 Jahren. Die Hinzunahme
des CD38 Antikorpers zur Initialtherapie im Kontext der
Hochdosis-Chemotherapie wird gerade in einer grossen
Zulassungsstudie innerhalb des European Myeloma Net-
work (EMN 17 Studie, aktiv in der Schweiz) gepriift.

Rezidivtherapie
Trotz der jetzt sehr wirksamen Therapiemdglichkeiten
relabiert die Mehrzahl der Myelompatienten nach der In-

itialtherapie, und die meisten Patienten mit multiplem
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Myelom versterben auch heute noch an ihrer Erkrankung.
Im Verlauf der Myelomerkrankung kommt es damit
meist repetitiv zu Wechseln zwischen Krankheitsaktivi-
tit, Behandlungsphasen und therapiefreien Intervallen
mit kontrollierter Erkrankung. Typischerweise werden
die meisten Patienten heute mit 3-6 Therapielinien thera-
piert, jedoch auch 10 und mehr Linien sind keine Raritit
mehr. Die Dauer der therapiefreien Intervalle werden mit
jeder neuen Therapielinie kiirzer, und sie bewegen sich
nach der 3. Linie im Bereich von wenigen Monaten. Auf
der Basis von Phase-3-Studien haben Zweier- und Drei-
erkombinationen bestehend aus Proteasominhibitoren,
IMIDs und monoklonalen Antikérpern eine Zulassung
fiir diese Situation. Die Ansprechrate der Doubletten liegt
dabei zwischen 55 und 75%, die der Triplets leicht hoher
zwischen 60 und 90%, die progressionsfreie Zeit betrigt
bis zu 18 Monaten fiir die Doublette und 2 Jahren fiir die
Triplets. Fiir das Triplet Carfilzomib-Lenalidomid-De-
xamethason wurde ein Uberlebensvorteil gegeniiber der
Doublette dokumentiert, ebenso lisst die Datenlage fiir
die Triplets Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason
und Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason  einen

Pathophysiology and druggable targets

Uberlebensvorteil gegeniiber der Doublette stark vermu-
ten. Weitere direkte Vergleiche der Rezidivregime liegen
nicht vor. Wenn man den jeweiligen Unterschied der
Kombinationsregime zum Dexamethason-Standardarm
als hazard-ratio zwischen den verschiedenen Studien ver-
gleicht, scheint die Kombination Daratumumab-Lenali-
domid-Dexamethason insgesamt wahrscheinlich die fiir
den Durchschnitt der Patienten wirksamste Therapie zu
sein. Auch in der Rezidivsituation wird eine moglichst
gute Responsequalitit angestrebt und MRD-negative Pa-
tienten haben ein weitaus geringeres Progressionsrisiko
als MRD-positive Patienten. Unabhingig vom MRD-Sta-
tus vermindert eine Therapie mit CD38-Antikorper in
der Rezidivsituation das Progressionsrisiko.

Rezidivtherapie: Therapieprinzipien

Patienten mit klinisch symptomatischem relabiertem
multiplen Myelom sollten unverziiglich behandelt wer-
den. Bei Patienten mit rein biochemischem Rezidiv in
Abwesenheit von klinischen Myelomsymptomen bzw.
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Organdestruktion kann zwischen Hochrisikopatienten
und Standardrisikopatienten unterschieden werden.
Erstere sind Patienten mit Hochrisikozytogenetik (del
(17p), t(14;16), eventuel auch t(4;14) und gain 1q), frii-
hem Rezidiv nach Therapie, extramedullirer Erkrankung
und schnellem Anstieg der Myelombiomarker. Diese Pa-
tienten sollten ebenfalls unverziiglich therapiert werden.
Bei Standardrisikopatienten sind im Einzelfall auch eine
engmaschige Beobachtung, der Ausschluss von Organ-
manifestationen und moglicherweise eine erneute Kno-
chenmarkbiopsie zur Neuevaluation des zytogenetischen
Risikos eine sinnvolle Option. Fiir die Auswahl der Re-
zidivtherapie ist dann eine gesamthafte Evaluation von
erkrankungsspezifischen Faktoren (indolent versus ag-
gressiv, Genetik, Erkrankungslast, R-ISS-Stadium), Pa-
tientenfaktoren (Nierenfunktion, Zytopenie, Comorbi-
ditidten, Patientenwiinsche) sowie die Informationen aus
den vorausgegangenen Therapien einzubeziehen. Diese
sind Sensitivitdt versus Resistenz zu vorausgegangenen
Therapien, Toxizititen und Tiefe und Dauer der letzten
vorangegangenen Remissionen. Bei Patienten mit langen
Remissionsdauern nach der Hochdosischemotherapie-hal-
tigen Erstlinientherapie ist immer eine erneute Hochdo-
sistherapie zu erwigen. Als prinzipielles Therapieprinzip
in der Rezidivsituation kann gelten, dass (I) die Dauer des
initialen Therapieansprechens die Biologie der Erkran-
kung besser definiert als die initiale Zytogenetik, (II) Tri-
plet-Therapien gegeniiber Doubletten bevorzugt werden
sollten, sofern dies moglich ist, und dass (III) zumindest
ein Medikament aus einer nicht refraktiren Medikamen-
tenklasse stammen soll. Natiirlich sind Performancesta-
tus, Alter, Comorbidititen fiir Medikamentenklassen
bzw. —Dosen genauso zu beachten wie frithere oder re-
siduelle Toxizititen. Die Behandlung sollte auch in der
Rezidivsituation bis zum maximalen Therapieansprechen
erfolgen, und Negativitit fiir molekulare Resterkrankung
(MRD) ist auch hier das Ziel. Auch hier sollte sich eine
Erhaltungstherapie mit niedriger Medikamentenintensi-
tit und guter Lebensqualitit bis zu Progression oder In-
toleranz anschliessen. Eine klinisch heute entscheidende
Herausforderung fiir die Rezidivtherapie und die Thera-
pie der refraktiren Erkrankung ist mittlerweile die Kos-
tenerstattung von in Phase II und Phase III-Studien als
wirksam und sicher belegten Kombinationstherapien
durch die Krankenversicherer. Hier sind hartnickige
Wiedererwigungsgesuche bei Krankenkassen sowie das
frithzeitige Einschalten der betreffenden Pharmafirmen,
die dann direkt mit den Krankenversicherern verhandeln
und Losungen suchen, zu empfehlen.
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Ausblick

In der rezidiviert refraktdren Situation werden die we-
sentlichen Neuentwicklungen in den nichsten Jahren der
Ausbau der Antikorper-basierten humoralen Immunthe-
rapien sowie die Verfligbarkeit von zelluliren Immun-
therapien sein. Bei letzteren stehen CAR-T-Zellen gegen
BCMA sowie verschiedene T-Zell-bindende bispezifische
Antikorper gegen BCMA und andere Targets bereit und
werden derzeit in fortgeschrittenen Phase I-Studien bzw.
Phase I1-Studien getestet. Die Wirksamkeit und Toxizitit
dieser Konstrukte scheint in etwa denjenigen in den zu-
gelassenen Indikationen ALL und B-Zell-Lymphomen zu
entsprechen. Weitere Entwicklungen mit dem Potenzial,
die Therapielandschaft des multiplen Myeloms signifi-
kant zu verindern, sind Immuntoxine und deren Konju-
gate sowie BCL2- und MCLI1-Inhibitoren.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass die Therapie
des multiplen Myeloms in den vergangenen Jahren erheb-
liche Fortschritte erlebt hat und dhnliche Fortschritte fiir
die nichsten Jahre zu erwarten sind. Eine initiale Krank-
heitskontrolle und ein erfolgreiches Debulking der Ini-
tialerkrankung gelingen fast immer, und vor allem durch
immunmodulierende oder immuntherapeutische Ansitze
werden sehr lange progressionsfreie Zeiten fuir die Mye-
lompatienten erreicht. Die Elimination der Erkrankung
und die Heilung sind das nidchste grosse Ziel. Dazu er-
wartet man vor allem von der humoralen wie zelluldren
Immuntherapie sowie von neuen zielgerichteten moleku-
laren Substanzen der personalisierten Tumortherapie die
entscheidenden Beitrige.

Literaturangaben sind bei Bedarf beim Verfasser erbdltlich.
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Update CLL 2019

Thorsten Zenz, Medizinische Onkologie und Hamatologie, Universitatsspital Zirich

Abstract

The treatment landscape of CLL is changing at breath-
taking speed. By the time new treatments become avail-
able for general practice, new, more effective regimens are
pressing forward and these developments call for partici-
pation in treatment trials as the main path for optimal
treatment of patients with CLL. Effective combinations
will first be available in trials and the success of novel
agent combinations in current trials is often already per-
ceivable. This review summarizes a selection of recent de-
velopments with the clear potential to change the treat-
ment standards and summarizes major unsolved questions
for the years ahead with a strong focus on precision medi-
cine approaches in CLL.

Introduction

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) treatment has rapidly
evolved over recent years 1, 2]. This development was fos-
tered by a better understanding of CLL pathogenesis and
the development of new drugs, namely the B cell receptor
(Bruton’s tyrosine kinase (BTK) and Phosphoinositide 3-ki-
nases (PI3K inhibitors)) and BCL2 inhibitors. The success
of these agents in CLL is unparalleled and has lead to a tran-
sition from chemo-immunotherapy as the treatment stan-
dard, to non-chemotherapy approaches. While the concept
is attractive, it is important to stress that chemoimmuno-
therapy «wasn’t broken» for a majority of patients and regi-
mens with a favorable side effect profile may still be used.

Future treatment of CLL will need to weigh cost of care,
long-term experience and consider the elderly patient
population when deciding on treatment. One obvious ap-
proach to improved treatment may be the generation of
optimized risk stratification. We now observe a transition
regarding the need for optimized prognostic scores [3, 4].
In the past prognostic scores were catered at the identifica-
tion of poor risk (unmet medical need) groups, while we
now may enter an era, where risk scores should be used
to identify patients still considered for chemo-immuno-
therapy or hazards associated with the side effect profile of
drugs (e.g. secondary malignancies or cardiac risk).
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This review will summarize recent key studies on CLL
with the potential to change practice as well as providing
an interpretation of future developments needed.

Pathogenesis of CLL

A detailed account of the pathogenesis of CLL is beyond
the scope of this article. It is however important to point
out unique disease characteristics, which are the basis
for the success of BCL2 and BCR inhibitors and clinical
stratification. CLL is subdivided into major disease cat-
egories based on the mutational status of IGHV genes and
recurrent gene mutations including copy number vari-
ants (CNV) (e.g. 13q14, 11923, and 17p13 deletion and
trisomy 12) and somatic mutations of TP53, NOTCHI,
SF3B1 and ATM. With the advent of new inhibitors, the
genetic landscape is modified through selective pressure
of drugs [5] and it is important to emphasize that most
currently available data on the prognostic impact of muta-
tions is still heavily biased by the chemotherapy era.

B cell receptor signaling in CLL has been shown to provide
a major proliferative drive in CLL. CLL cells receive con-
stant BCR signaling through signaling of the BCR which
recognizes itself and thereby elicits autonomous signals
[6]. This principle appears unique to CLL and provides a
rational for the unique response to BTK inhibitors in the
disease. In addition, CLL cells have very high BCL2 ex-
pression, which in part may be mediated by microRNA
deregulation as suggested by Calin et al. [7]. Based on the
homogenously high levels of BCL2, it appears unlikely that
deletion 13q14 is the only mechanism whereby BCL2 lev-
els are driven in CLL. Irrespective of mechanism, CLL cells
greatly depend on BCL2 expression as demonstrated by the
unique sensitivity of CLL to the inhibitor venetoclax.

Treatment of CLL in 2019

In spite of the success of novel drugs, the decision on
treatment initiation continues to be based on the pres-
ence of active disease (Tab. 1). In the absence of symp-
toms, treatment should not be initiated outside of trials,
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Evidence of progressive marrow failure as manifested
by the development of, or worsening of, anemia and/or
thrombocytopenia.

Cutoff levels of Hb: 10 g/dL or platelet counts <100000/L
are generally regarded as indication for treatment. However,
in some patients, platelet count may remain stable over a
long period; this situation does not automatically require
therapeutic intervention.

Massive or progressive or symptomatic splenomegaly.

>6 cm below the left costal margin.

Massive nodes or progressive or symptomatic
lymphadenopathy.

i.e., 10 cm in longest diameter.

Progressive lymphocytosis with an increase of >50% over a
2 month period, or lymphocyte doubling time
(LDT) <6 months.

LDT can be obtained by linear regression extrapolation

or absolute lymphocyte counts obtained at intervals of

2 weeks over an observation period of 2 to 3 months;
patients with initial blood lymphocyte counts 30000/L may
require a longer observation period to determine the LDT.
Factors contributing to lymphocytosis other than CLL

(e.g., infections, steroid administration) should be excluded.

Symptomatic or functional extranodal involvement
(e.g., skin, kidney, lung, spine).

Autoimmune complications including anemia or thrombo-
cytopenia poorly responsive to corticosteroids.

Disease-related symptoms as weight loss, fatigue,
fever or night sweats.

as patients may have a stable course over years or decades.
Early treatment has not been found to improve outcome
when compared with Chlorambucil, a treatment regimen
with no current role in the treatment of CLL. Trials are
ongoing which assess the role of early treatment. Based on
the availability of very effective treatments, trials explor-
ing early treatment initiation should have overall survival

or time to subsequent treatment as end points.

In the presence of «active disease» treatment is recom-
mended and in the light of most current standard treat-
ments providing survival benefit over chemotherapy,
treatment should not be unnecessarily delayed and some
patients may require active counseling regarding the ben-

efits of treatment.

Patients in need of treatment continue to require a work-
up as summarized in the recent IWCLL guidelines [8].
The assessment of IGHV mutation status and TP53 mu-
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Unintentional weight loss >10% within the previous

6 months. Significant fatigue (i.e., ECOG performance scale
2 or worse; cannot work or unable to perform usual
activities).

Fevers >100.5°F or 38.0°C for 2 or more weeks without
evidence of infection.

Night sweats for >1 month without infection.

tation/deletion is important guiding treatment choice,
particularly so if chemo-immunotherapy is considered
and the benefit of new agents is particularly pronounced
in patients with unmutated IGHV. The wide range of ge-
netic changes including copy number variants and gene
mutations are tested to different degrees. While the pres-
ence of many individual CNVs or gene mutations cur-
rently do not inform treatment, it continues to be critical
to assess emerging clones.

First line treatment for younger patients

Chemoimmuntherapy has been the standard of care for
young patients with CLL [8]. Fludarabine (F), cyclophos-
phamide (C) and rituximab (R) has been the standard reg-
imen since its introduction by Keating and colleagues and
the demonstration of improved overall survival compared
to FC in the CLL 8 trial [9]. In the absence of TP53 mu-
tation/deletion over 95% of patients respond and about
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40% obtain a complete remission (CR). In the first line
treatment situation about 10% of patients can be expect-
ed to have TP53 mutations, which is associated with poor
response to CIT and outcome [10]. A considerable propor-
tion of patients treated with FCR become MRD negative,
and MRD negativity is an important predictor of outcome
and a goal of therapy. For example in the CLLS trial, Me-
dian PFS was estimated at 68.7, 40.5, and 15.4 months
for patients with low, intermediate, and high MRD levels
[11]. Median OS was 48.4 months in patients with high
MRD and was not reached for lower MRD levels. In the
future, with a wider range of drugs with proven efficacy
and combinatorial treatment, MRD will become a key
analysis to tailor treatment decisions. The current attrac-
tion of CIT in CLL is the wide experience of physicians
and the reports on long term remission in patients with
mutated IGHV. This has to be weighed against ease of ap-
plication of kinase inhibitors and the risk of infections and
secondary cancers (see below).

Recently, the E1912 trial has assessed the role of ibrutinib
based treatment against the FCR regimen. In this phase 3
trial, patients were randomly assigned [12] (in a 2:1 ratio;
70 years of age or younger with previously untreated CLL)
to receive either ibrutinib and rituximab for six cycles (af-
ter a single cycle of ibrutinib alone), followed by ibrutinib
until disease progression, or six cycles of chemoimmuno-
therapy with fludarabine, cyclophosphamide, and ritux-
imab. In a planned interim analysis, Shanafelt et al. report
on 529 patients. At a median follow-up of 33.6 months,
the results of the analysis of progression-free survival fa-
vored ibrutinib—rituximab over chemoimmunotherapy
(89.4% vs. 72.9% at 3 years; hazard ratio for progression
or death, 0.35; 95% confidence interval [CI], 0.22 to 0.56;
P<0.001) [12]. The results of the analysis of overall sur-
vival also favored ibrutinib—rituximab over chemoimmu-
notherapy (98.8% vs. 91.5% at 3 years; hazard ratio for
death, 0.17;95% CI, 0.05 to 0.54; P<0.001). This finding
is of particular interest: in the ibrutinib arm there were 4

deaths as opposed to 10 deaths in the FCR arm. In a sub-
group analysis involving patients without immunoglobu-
lin heavy-chain variable region (IGHV) mutation, ibruti-
nib—rituximab resulted in better progression-free survival
than chemoimmunotherapy (90.7% vs. 62.5% at 3 years;
hazard ratio for progression or death, 0.26; 95% CI, 0.14
to 0.50). The 3-year progression-free survival among pa-
tients with IGHV mutation was 87.7% in the ibrutinib—
rituximab group and 88.0% in the chemoimmunotherapy
group (hazard ratio for progression or death, 0.44; 95% ClI,
0.14 to 1.36). This comparison impressively illustrates the
important stratification by IGHV. While the incidence of
adverse events of grade 3 or higher (regardless of attribu-
tion) was similar in the two groups (80.1% who received
ibrutinib—rituximab and 79.7% who received chemoim-
munotherapy), infectious complications of grade 3 or high-
er were less common with ibrutinib—rituximab (10.5% vs.
20.3%, P<0.001), cardiac toxic effects (grade 3 or higher)
were more common in the ibrutinib arm (6.5% vs. 2%).

The study establishes a new standard for younger patients
with CLL. This conclusion is relatively simple for patients
with unmutated IGHYV, but more complex for patients
with mutated IGHV where PFS was not improved. None-
theless, the lower incidence of deaths, and the emergence of
MRD eradicating treatments (see below), which patients
may receive, provides a practice changing momentum for
this trial’s results. The investigational arm included the
combination of rituximab and ibrutinib. Based on a num-
ber of trials, there appears to be no benefit of ibrutinib and
rituximab over ibrutinib [13] and most investigators will
use ibrutinib alone (Tab. 2).

First line treatment elderly

The majority of CLL patients are over 70. The treatment
of elderly patients with CLL is also undergoing a rapid
change. Treatment of elderly patients with CLL used to
be governed by the assessment of feasibility of different

Fischer et al. Obinutuzumab-Chlorambucil vs. 64.1% 93.3% 23.1% / 71.3%
(n=432) Obinutuzumab-Venetoclax 88.2% (at 2 years) 91.8% (n.s. at 2 years) 49.5% / 84.7%
Shanafelt et al. FCR vs. 72.9% 91.5%
(n=529) Ibrutinib-Rituximab 89.4% (at 3 years) 98.8% (at 3 years)
W Gel BR vs. 74% 95% 26% / 81%
" ini 0, 0, 0 0,
(n=547) Ibrutinib vs. 87% 90% 7% / 93%

Ibrutinib+Rituximab
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88% (at 2 years)

94% (n.s., at 2 years) 12% / 94%
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chemotherapy regimens. More recently, the introduction
of BTK inhibitors, venetoclax and obinutuzumab has
led to scenarios where chemoimmunotherapy, ibrutinib
or CD20 antibody and venetoclax may be considered in
elderly patients with CLL. The decision will need to in-
tegrate disease characteristics as TP53 status and IGHY,
comorbidity, patient preference and cost. In addition,
general principles of cancer care and risk factors fostering
the development of resistance may be considered.

In the CLL11 trial treatment with obinutuzumab-chlo-
rambucil or rituximab-chlorambucil, was compared with
chlorambucil monotherapy [15]. Not surprisingly, the
inclusion of CD20 antibodies lead to increased response
rates and prolonged progression-free survival (median pro-
gression-free survival, 26.7 months with obinutuzumab-
chlorambucil vs. 11.1 months with chlorambucil alone;
hazard ratio for progression or death, 0.18; P<0.001;
and 16.3 months with rituximab-chlorambucil vs. 11.1
months with chlorambucil alone; hazard ratio, 0.44;
P<0.001). Treatment with obinutuzumab-chlorambucil,
as compared with chlorambucil alone, prolonged over-
all survival (hazard ratio for death, 0.41; 95% CI, 0.23
to 0.74; P=0.002) [15]. More convincingly, treatment
with obinutuzumab-chlorambucil, as compared with
rituximab-chlorambucil, resulted in prolongation of pro-
gression-free survival (hazard ratio, 0.39; P<0.001) and
higher rates of complete response (20.7% vs. 7.0%) and
molecular response. Infusion-related reactions and neu-
tropenia were more common with obinutuzumab-chlo-
rambucil than with ricuximab-chlorambucil, but the risk
of infection was not increased and based on these results
obinutuzumab-chlorambucil had become a new standard
used as the comparator for new treatments in addition to
bendamustin rituximab.

Woyach et al. recently reported the results of the Alliance
trial, where patients 65 years of age or older who had un-
treated CLL were randomly assigned to receive bendamus-
tine plus rituximab, ibrutinib, or ibrutinib plus rituximab
[13]. The primary end point was progression-free survival.
A total of 183 patients were assigned to receive benda-
mustine plus rituximab, 182 to receive ibrutinib, and 182
to receive ibrutinib plus rituximab. Median progression-
free survival was reached only with bendamustine plus
rituximab. At 2 years 74% with bendamustine plus ritux-
imab were progression free compared to 87% for ibrutinib
alone (hazard ratio for disease progression or death, 0.39;
P<0.001) and to 88% for ibrutinib plus rituximab (hazard
ratio, 0.38; P<0.001). There was no difference between the
ibrutinib-plus-rituximab group and the ibrutinib group
with regard to progression-free survival. For patients with
mutated IGHV, PFS was not different among treatment
arms. With a median follow-up of 38 months, there was
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no significant difference among the three treatment groups
with regard to overall survival. The estimated percentage
of patients with overall survival at 2 years was 95% with
bendamustine plus rituximab, 90% with ibrutinib, and
94% with ibrutinib plus rituximab. The rate of grade 3 to
5 hematologic adverse events was higher with bendamus-
tine plus rituximab (61%) than with ibrutinib or ibrutinib
plus rituximab (41% and 39%, respectively), whereas the
rate of grade 3-5 nonhematologic adverse events was lower
with bendamustine plus rituximab (63%) than with the
ibrutinib-containing regimens (74% with each regimen).

In summary, the significant improvement in PFS did not
translate into improved OS, even though this trial includ-
ed patients with 17p deletion and TP53 mutation, who
are not generally considered candidates for BR.

One of the downsides of ibrutinib based treatment is the
low CR rate and the presumptive need for continued treat-
ment. Therefore fixed duration treatments are of particu-
lar interest. Recently, the results of the CLL14 trial have
been reported. In this open-label, phase 3 trial, a fixed-du-
ration treatment (12 months) with venetoclax and obinu-
tuzumab was investigated in patients with previously
untreated CLL and coexisting conditions. Patients with a
score of greater than 6 on the Cumulative Illness Rating
Scale or a calculated creatinine clearance of less than 70
ml per minute were randomly assigned to receive veneto-
clax—obinutuzumab or chlorambucil-obinutuzumab. The
primary end point was investigator-assessed progression-
free survival. In total, 432 patients (median age, 72 years;
median Cumulative Illness Rating Scale score, 8) under-
went randomization. After a median follow-up of 28.1
months, 30 primary end-point events (disease progression
or death) had occurred in the venetoclax—obinutuzumab
group and 77 had occurred in the chlorambucil-obinu-
tuzumab group (hazard ratio, 0.35; P<0.001) [14]. The
Kaplan—Meier estimate of the percentage of patients with
progression-free survival at 24 months was significantly
higher in the venetoclax—obinutuzumab group than in
the chlorambucil-obinutuzumab group: 88.2% (95% CI,
83.7 to 92.6) as compared with 64.1% (95% CI, 57.4 to
70.8) [14]. While a benefit was observed in patients with
TP53 deletion, mutation, or both and in patients with
unmutated immunoglobulin heavy-chain genes, patients
with mutated IGHV showed no improvement of PFS. The
CR rate was 49.5% for venetoclax and obinutuzumab vs.
23.1% in the standard arm. Three months after treatment
completion, a higher proportion of patients were MRD
negative in the investigational arm in the bone marrow
(56.9% vs. 17.1%, P<0.001). All-cause mortality was
9.3% in the venetoclax—obinutuzumab group and 7.9%
in the chlorambucil-obinutuzumab group (not signifi-
cant). The overall survival was similar in both arms. The
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CLL14 data suggest that while venetoclax-obinutuzumab
is more effective (CR rate, MRD negativity), this does not
improve survival or comorbidity of elderly patients with
CLL. While a positive study overall, patients with mu-
tated IGHV (constituting 40% of the study population)
did not show improved PEFS.

With the success of BTK and BCL2 inhibitors individual-
ly, investigators combined ibrutinib and venetoclax both
in previously untreated high-risk and older patients with
CLL and patients with relapsed CLL (see below). In a re-
cently published study, patients received ibrutinib mono-
therapy (420 mg once daily) for 3 cycles, followed by the
addition of venetoclax (weekly dose escalation to 400 mg
once daily) [16]. Combined therapy was administered for
24 cycles in 80 patients (median age 65 years). With com-
bined treatment, the proportions of patients who had com-
plete remission (with or without normal blood count re-
covery) and remission with undetectable minimal residual
disease increased over time. After 12 cycles of combined
treatment, 88% of the patients had complete remission or
complete remission with incomplete count recovery, and
61% had remission with undetectable minimal residual
disease. While these data are preliminary, the combina-
tion of these 2 drugs will likely become the mainstay of
treatment in CLL. Based on the different mechanism of
action, side effect profile and complementary compart-
ment activity, these results provide a glimpse to the future
of CLL treatment. Current studies comparing the combi-
nation in multiple arms will likely change the landscape
of CLL treatment (brtp://www.dcllsg.del).

Relapse

Most current studies reported in relapsed CLL comprised
patients relapsing after chemoimmunotherapy. Based on
the success of novel agents and the availability of inhibi-
tors in first-line, the treatment landscape is rapidly chang-
ing and it is important to consider type of pretreatment
when relapse trials are reported. Conceptually, the mecha-
nism of action of new agents is different from the era of
chemotherapy and one should not be surprised if the pat-
terns of the past (e.g. selection of p53 deficient clones with
chemoimmunotherapy), are not repeated but new disease
properties and «drivers» emerge.

In the randomized, open-label, phase 3 Murano trial, 389
patients were randomized to receive venetoclax for up to
2 years (from day 1 of cycle 1) plus rituximab for the first
6 months (venetoclax—rituximab group) or bendamustine
plus rituximab for 6 months (bendamustine-rituximab
group). The trial design did not include crossover to vene-
toclax plus rituximab for patients in the bendamustine—
rituximab group and included patients with 17p deletion,
in spite of the use of BR. After a median follow-up period of
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23.8 months, the rate of investigator-assessed progression-
free survival was significantly higher in the venetoclax—
rituximab group (32 events of progression or death in 194
patients) than in the bendamustine—rituximab group (114
events in 195 patients); the 2-year rates of progression-free
survival were 84.9% and 36.3%, respectively (hazard ratio
for progression or death, 0.17; P<0.001) [17]. The benefit
was maintained across all clinical and biologic subgroups,
probably least surprising also including the subgroup of
patients with chromosome 17p deletion; the 2-year rate of
progression-free survival among patients with chromosome
17p deletion was 81.5% in the venetoclax—rituximab group
versus 27.8% in the bendamustine—rituximab group, and
the 2-year rate among those without chromosome 17p dele-
tion was 85.9% versus 41.0% (hazard ratio, 0.19). The rate
of grade 3 or 4 neutropenia was higher in the venetoclax—
rituximab group than in the bendamustine—rituximab
group, but the rates of grade 3 or 4 febrile neutropenia and
infections were lower with venetoclax than with bendamus-
tine, most likely by more effective disease control.

In a recently published BTK/BCL2 inhibitor combina-
tion trial in the UK [18] 53 patients with relapsed/refrac-
tory CLL were treated with 12 months of ibrutinib plus
venetoclax and MRD negativity (fewer than one CLL cell
in 10,000 leukocytes) was achieved in the blood of 28
(53%) and the marrow of 19 (36%) patients. Forty-seven
patients (89%) responded, and 27 (51%) achieved a com-
plete remission. After a median follow-up of 21.1 months,
one patient progressed, and all patients were alive.

An extensive summary of the results of all relevant studies
in relapsed CLL go beyond the scope of this article, but
it appears that the differences of outcome based on treat-
ment history are significantly reduced with the advent of
very effective combination treatments exploiting thera-
pies with different mechanism of action.

BTK inhibitors

The success of BTK inhibitors has provided a path for de-
velopment of further BTK inhibitors [19, 20]. There are
two main driving forces including activity in BTK mu-
tant disease and potentially optimized side effect profile of
drugs. While we await data from head-to-head compari-
sons the increased repertoire of drug will provide an at-
tractive trial landscape for patients to be counseled about.

Allogeneic stem cell transplantation, Richter
transformation and CAR-T cells

With the success of conventional CLL treatment and
emergence of CAR-T cells, the indication for allogeneic
stem cell transplantation has become a moving target.
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Indications for allogeneic stem cell transplantation have
been recently summarized, but the current treatment real-
ity is that few patients receive transplants. The indication
for allogeneic SCT in times of kinase and BCL2 inhibitors
are based on expert opinion rather than data and at the
same time, the generation of high quality — ideally trial —
data becomes more challenging.

Future developments

The availability of multiple active drug classes in CLL,
which work by different mechanism of action, suggests
that the disease will be curable. These developments call
for the design of much larger trials similar to diseases such
as Hodgin’s disease, powered to detect survival difference
and more subtle differences in toxicity. These trials will be
needed to progress beyond the currently emerging treat-
ments in the light of long response and excellent overall
outcome.

With the emergence of new resistance mechanisms to
targeted drugs [5], CLL could develop into a model dis-
ease to optimal precision medicine as MRD assessment
and single cell technology emerge. The future will likely
include sensitive MRD measurements and assessment of
sensitivity of clone remaining with emerging technology
as drug response testing with the potential to develop op-
timal combination treatment «on the go» [21].
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Einleitung

Fortschritte in der Immuno-Onkologie (I0) haben die Be-
handlung vieler maligner Erkrankungen in den vergange-
nen 10 Jahren substantiell verdndert und stellen mittler-
weile einen wichtigen Pfeiler in der Onkologie dar [1-9].
Diese I0-Therapien werden, wie die meisten Zytostatika
und monoklonalen Antikérper, intravends appliziert. Zu-
nehmend wichtig sind daneben orale Tumortherapien:
beim Prostata- und Mammakarzinom, Nierenzellkarzi-
nom, Kolonkarzinom, Epidermal Growth Factor Recep-
tor (EGFR) oder anaplastische Lymphomkinase (ALK)
mutierten Lungenkrebs, beim multiplen Myelom und di-
versen anderen Tumorkrankheiten kommen immer mehr
orale Medikamente zum Einsatz. Derzeit befinden sich
56 orale Krebsmedikamente mit Patentschutz auf dem
U.S. amerikanischen Markt [10]. In der Schweiz sind 59
tumorwirksame orale Medikamente auf dem Markt und
bis 2020 werden mindestens 25 neue orale Krebsmedika-
menten (EMA und Swissmedic registriert) erwartet.

Als Vorteile der oralen tumorwirksamen Therapien wurden
die Reduktion der Konsultation und das Wegfallen der int-
ravendsen Applikationen [11] genannt sowie die Entlastung
des Betreuungsteams [12]. Diese Aspekte haben sich jedoch
mit zunehmender Erfahrung im klinischen Alltag relati-
viert: zum Nebenwirkungsmanagement sind insbesondere
in der initialen Therapiephase mit Tabletten und Kapseln
hiufige klinische Kontrollen notwendig, um allfillige Do-
sismodifikationen vorzunehmen. Im Kontext dieser Kont-
rollen werden fast immer auch Laboranalysen durchgefiihrt,
wozu eine Blutentnahme und somit auch ein ventser Zu-
gang vonnoten sind. Teilweise sind Patienten von einem
glinstigeren Nebenwirkungsprofil oraler Therapien im
Vergleich zu parenteralen Medikamenten iiberzeugt [13].
Diese Annahme ist falsch, da unter oraler Tumortherapie
andere und bisweilen die Lebensqualitit stark beeintrichti-
gende Toxizitdten auftreten konnen, welche aufgrund ihrer
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Chronizitit besonders belastend sind: Fatigue, Inappetenz,
Asthenie, Mucositis und Diarrhoe, um nur einige der kons-
titutionellen Nebenwirkungen zu nennen [14].

Eine zusitzliche Herausforderung bei oralen Tumorthera-
pien stellt die Eigenverantwortung des Patienten dar. Um
bei der oralen Tumortherapie einen korrekten Behandlungs-
plan einhalten zu konnen, miissen die Patienten sehr gute
Informationen zu den Medikamenten, der Galenik, dem
Einnahmemodus sowie den erwiinschten und unerwiinsch-
ten Wirkungen erhalten. Ausserdem miissen sie lernen, die
moglichen Symptome unerwiinschter Wirkungen zu er-
kennen und richtig zu deuten, um adidquat reagieren und
handeln zu kénnen. Das Selbstmanagement tritt in den
Vordergrund. Die Patienten und ihre Angehorigen miissen
ein moglichst exaktes Einhalten des Medikamentenregimes
erlernen, damit die richtige Dosis zur richtigen Zeit ein-
genommen wird. Dazu brauchen die Patienten auf ihre Be-
diirfnisse zugeschnittene Information und Unterstiitzung.

Der Begriff «Adhidrenz» hat die Bezeichnung Compliance
weitgehend ersetzt (Tab. 1).

Tab. 1.[15]

Compliance | Therapietreue

Das Ausmass, mit welchem das Verhalten eines Betroffenen
mit den therapeutischen Empfehlungen des Betreuerteams
Uibereinstimmt.

Adhérenz Therapiemotivation

Das Ausmass, mit welchem das Verhalten eines Betroffenen
mit den therapeutischen Empfehlungen des Betreuerteams
libereinstimmt und er sich damit einverstanden erklart.

Ubereinstimmung

Partnerschaftliche Entscheidungsfindung zwischen
Betroffenen und Betreuerteam, aktiver Einbezug in den
Behandlungsprozess.

Konkordanz

Persistenz Beharrlichkeit, Ausdauer

Zeitspanne vom Therapiebeginn bis zum Abbruch/Stopp
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Studien zum Thema Adhirenz zeigen grosse Unterschiede
bei der Definition und Messung von Adhirenz. Zudem
wird die Adhirenz bei oralen Tumortherapien durch das
Patientenverstindnis, das Erinnerungsvermogen beziig-
lich der vom Arzt gegebenen Informationen, Therapie-
dauer, psychologischen Stress und Patientenressourcen
beeinflusst. Ein Review zur Adhirenz bei oralen Tumor-
therapien deutet darauf hin, dass Patienten eine Behand-
lungsschulung erhalten sollten, damit sie und ihre Un-
terstiitzer die Erkrankung und deren Behandlung besser
verstehen lernen, um ein optimales Selbstmanagement zu
erzielen und die Wirksamkeit der Therapie — durch ver-
besserte Adhirenz — zu steigern [16].

Merkblitter zu oralen Tumortherapien und Projekt
zur Mitarbeiterschulung

Die Arbeitsgruppe «Adhdrenz bei oraler Tumorthera-
pie» entwickelte mit Unterstiitzung der Schweizerischen
Gesellschaft fiir medizinische Onkologie und der Onko-
logiepflege Schweiz Ansitze, damit Fachpersonen ihre
Patientinnen und Patienten besser befihigen konnen, tu-
morwirksame Medikamente gemiss Verordnung korrekt
und sicher einzunehmen. Zudem sollen Patientinnen und
Patienten gezielte Information erhalten, um unerwiinsch-
te Wirkungen der Medikamente friithzeitig zu erfassen
und darauf angemessen und prompt zu reagieren [17].

Folgende Leitziele standen am Anfang des Projektes:

e Erreichen einer hohen Adhirenz bei der Einnahme ora-
ler Tumormedikamente;

e Entwicklung von Selbstmanagementfihigkeiten der
Patientinnen und Patienten;

¢ Forderung der Sicherheit im Umgang mit den oralen
Tumormedikamenten und beim Nebenwirkungsma-
nagement.

Zum Erreichen dieser Ziele wurden folgende Schritte ge-

wihle:

e Verbesserung der individuellen Information und Bera-
tung der Patientinnen und Patienten durch die behan-
delnde Arztin, den Arzt und die zustindige Pflegefach-
person gemiss den erarbeiteten fachlichen Grundlagen
der Arbeitsgruppe;

e Bereitstellen und Abgabe von verstindlichen Merk-
blittern zu oralen Tumormedikamenten [18], sowie der
Informationsbroschiire «Medikamente zu Hause einneh-
men — Orale Tumortherapie» der Krebsliga Schweiz [19)].

Schwerpunkt unserer Titigkeit als Arbeitsgruppe «Ad-
hirenz bei oraler Tumortherapie» ist die Erstellung von
Merkblittern zu den in der Schweiz verfiigbaren ora-
len Tumortherapien. Auf unserer Internetseite Aztps://
oraletumortherapie.ch/ finden sich derzeit 71 Merkblitter in
deutscher, 50 Merkblitter in franzosischer und 10 Merk-
blatter in italienischer Sprache. 12 neue Merkblitter wer-
den in Kiirze online erscheinen. Weitere Ubersetzungen
ins Franzosische und Italienische sind ebenfalls geplant.
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Zudem stehen auf dieser Plattform auch weitere Ressour-
cen zur Verfiigung: Literatur zum Fachwissen und Links
zu relevanten anderen Internetseiten.
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Finanzielle Unterstltzung der Evaluation durch Hotz-Stiftung

In den Jahren 2012 — 2016 wurden an 12 Schweizer onko-
logischen Kliniken und Praxen im Rahmen eines Projekts
Schulungen fiir Pflegefachpersonen, Arztinnen und Arzte
durchgefiihrt und Anpassungen der Abldufe im klinischen
Alltag vorgenommen, um eine zusitzliche Information
und Beratung der Patienten durch Pflegefachpersonen zu
ermoglichen. Inhalte der Schulungen mit 3 Modulen (12
Stunden) waren:

e Grundlagen zu Adhirenz und oraler Tumortherapie;
e Uberblick orale Tumortherapie;

e Adhirenz und Kommunikation: Grundsitze der Infor-
mation und Beratung.

Das Projekt wurde durch die unabhingige Fachstelle fiir
Evaluation & Gesundheitsforschung in Glarus unter Lei-
tung von Dr. Margareta Schmid evaluiert. Wissenschaft-
lich ausgearbeitet wurden einerseits der Nutzen und die
Zufriedenheit der Schulungsteilnehmenden, die resultie-
rende Beratungskompetenz, der zeitliche Aufwand pro
Beratung und die moglichen Erfolgsfaktoren und Barrie-
ren, andrerseits auf Ebene der Patientinnen und Patienten
die Adhidrenzprobleme, Hilfsmittel und Unterstiitzung
bei Adhirenzproblemen und die Zufriedenheit und der
Nutzen der Beratungen zu oralen Tumortherapien.

Methode und Instrumente

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe «Adhirenz
bei oraler Tumortherapie» wurden Fragebogen sowie
Selbsteinschitzungsskalen zur Beratungskompetenz fiir
die Schulungsteilnehmenden entwickelt. Zur Beurteilung
der Beratung und der Zufriedenheit mit derselben durch
die Patientinnen und Patienten wurde wiederum gemein-
sam mit der Arbeitsgruppe ein schriftlicher Fragebogen
entwickelt.

1320

Datenanalyse

Die eingegangenen schriftlichen Fragebogen wurden mit
Epi Info erfasst. Die Datenanalyse der anonymisierten Da-
ten erfolgte mit SPSS Statistics 21 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL). Fiir jedes Item wurden Hiufigkeiten, Mittelwerte
und Standardabweichungen berechnet. Jeder teilnehmen-
den Institution wurden die eigenen Ergebnisse in einem
individuellen Dokument zur Verfiigung gestellt.

Ergebnisse

Ebene Gesundheitspersonal

Insgesamt nahmen 82 Fachpersonen aus 8 der insgesamt
12 Institutionen (Spitiler Thun, Brig, Chur, Burgdorf,
Basel, Olten, Onkologie Praxis in Biilach sowie das On-
kozentrum Hirslanden Ziirich) an der Evaluation teil. Die
anderen Organisationen hatten zum Zeitpunkt der Eva-
luation das Projekt noch nicht abgeschlossen.

Bei der generellen Bewertung der Fortbildungsmodule
fiel auf, dass die interdisziplinire Zusammensetzung von
80% der Teilnehmenden begriisst wurde, da dies Einblick
in die unterschiedlichen Schwerpunkte der Patientenbera-
tung ermdglichte. Fiir 20% der Teilnehmenden stellte die
gemeinsame Schulung von Pflegefachpersonen und Arz-
tinnen/Arzten jedoch ein Hindernis dar, sich vorbehaltlos
dussern zu konnen.

Etwa 80% der Teilnehmenden waren der Meinung, sie
hitten in der Fortbildung Inhalte erlernt, die sie auch in
der tiglichen Praxis einsetzen und die Fortbildung habe
sie motiviert, Patienten iiber Adhirenz zu informieren
und zu beraten. Insgesamt waren 50% der Teilnehmenden
nach Abschluss der Fortbildung der Meinung, die Fort-
bildung hitte sie als Berater/in von Patienten mit oraler
Tumortherapie ausreichend vorbereitet und die Fertigkei-
ten in der Gesprichsfithrung seien durch die Fortbildung
verbessert worden, fiir weitere 40% traf dies zum Teil zu.
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Abb. 1.
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Nutzen der Fortbildung: Adharenz und Patientenedukation N=82
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Ich kann die Begriffe Compliance und Adhéarenz erklaren.

Ich kann die verschiedenen Formen von Adhdrenz — Non-
Adhédrenz beschreiben.

Ich kann die Faktoren, welche mit problematischer
Adhédrenz verbunden sind, benennen.

Ich kenne die Argumente, welche die Patienten gelegentlich
fur oder gegen die orale Tumortherapie erwahnen.

Ich habe genligend Wissen, um Fragen und Unsicherheiten
der Patienten bezglich oraler Tumortherapie zu klaren.

Ich kann nach der Fortbildung die Grundsatze der
Patientenedukation benennen.

Ich kann die wichtigsten Barrieren der Patientenedukation
benennen.

M trifft eher nichtbis gar nichtzu

Sehr positiv bewerteten die Teilnehmenden das erworbene
Wissen in Bezug auf die Begrifflichkeiten, die verschie-
denen Formen und die Faktoren problematischer Adhi-
renz. Die Mehrheit der Fachpersonen schitzte ihr Wissen
als geniigend ein, nach der Fortbildung die Grundsitze
der Patientenedukation und die wichtigsten Barrieren zu
benennen und Fragen und Unsicherheiten mit den Pa-
tienten zu klidren. Die Mehrheit der Teilnehmenden sah
sich in der Lage, zusammen mit den Patienten konkrete
Losungsmoglichkeiten fiir die Verbesserung der Adhirenz
zu erarbeiten (Abb. 1).

Obwohl der Mehrheit der Teilnehmenden der Rollen-
wechsel zwischen Arzt/Arztin und Pflegefachpersonen
durch die Fortbildung klar geworden ist, war iiber die
Hiilfte der Teilnehmer der Meinung, dass insgesamt die
Rollen von Arztin/Arzt und Pflegefachpersonen im Kon-
text der Beratung wihrend der Projektphase nicht ausrei-
chend diskutiert wurden.

Oftensichtlich stellt das Wissen um die verschiedenen
Medikamente, ihre Wirkmechanismen und potentiellen
Nebenwirkungen eine Herausforderung dar und es fehlt
einigen Teilnehmenden an der notwendigen Sicherheit

(Abb. 2).

Die erworbenen Kommunikationskompetenzen werden
von der Mehrzahl der Teilnehmer als gut bis sehr gut ein-
geschitze. Uber 90% sind der Meinung in der Lage zu
sein, ein Gesprich so zu fithren, dass der Patient sich ver-
standen fiihlt. 80% der Teilnehmenden fiihlen sich sicher

‘ Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 4/2019

M teils-teils
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trifft eher bis voll zu (missing=17)

oder eher sicher, die Patienten unterstiitzen zu koénnen,
ihre Ressourcen und ihre Barrieren zu erkennen und die
Motivation des Patienten einschitzen zu kénnen.

Ebene Patientinnen und Patienten

Funf Institutionen haben die Beratung der Patienten ent-
sprechend den vorgegebenen Grundlagen der Arbeits-
gruppe im Evaluationszeitraum durchgefithrt und die
Beratungen der Patientinnen und Patienten erfasst. Ge-
samthaft wurden die Daten von 456 Patienten mit oraler
Tumortherapie ausgewertet (Tab. 1).

Medizinische und demographische Fakten

Das Durchschnittsalter der mannlichen Patienten betrug
zwischen 66 und 70 Jahre mit einem Maximalalter von 92
Jahren; das der weiblichen Patienten zwischen 59 und 68
Jahre mit einem Maximalalter von 94 Jahren. Im Rahmen
des Projekts waren die am hdufigsten mit oralen Medika-
menten behandelten Erkrankungen: gastrointestinale Tu-
moren (34%), gefolgt von myeloproliferativen und mye-
lodysplastischen Erkrankungen sowie Non-Hodgkin und
Hodgkin-Lymphomen (24%), Prostatakarzinom (13%),
Lungenkarzinom 9%), Mammakarzinom (7%) und Tu-
moren von Gehirn und zentralem Nervensystem (5%).

Beratungszeit

Die Beratungszeit fiir die erste Beratung betrug iiber die
fiinf Institutionen im Mittel 20 Minuten (Range 17 - 26
Minuten), die Zeit fiir die zweite Beratung im Mittel 11
Minuten (Range 6.5 - 14 Minuten).
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Abb. 2.

Nutzen der Fortbildung: Medikamente — Indikationen, Wirkungen und unerwiinschte Wirkungen N=82
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Ich kann die Medikamententypen benennen, welche bei der oralen
Tumortherapie zur Anwendung kommen.

Ich kann die Wirkungen der verschiedenen Medikamententypen
beschreiben.

Ich kann die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen der einzelnen
Medikamententypen dem Patienten erklaren.

Ich kann die Griinde fur Sicherheitsprobleme bei der oralen
Tumortherapie aufzdhlen.

Ich binin der Lage, die schriftlichen Informationen
(Medikamentenblatter) mit dem Patienten zu besprechen.

Ich fuihle mich in der Lage, Fragen der Patienten zur oralen
Tumortherapie zu beantworten.

Nach der Fortbilung habe ich gentigend Wissen, um den Patienten die
Vorteile einer oralen Tumortherapie zu erklaren.

Nach der Fortbildung habe ich genligend Wissen, um den Patienten
die Nachteile einer oralen Tumortherapie zu erklaren.

W trifft eher nicht bis gar nichtzu

Adhirenzprobleme

Als Adhirenzprobleme konnten aus den Fragebogen
folgende Aspekte extrahiert werden: Vergesslichkeit,
Einschrinkung der kognitiven Fihigkeiten, durch die
Diagnose bedingte Einschrinkungen oder Wesensverin-
derungen, grosse Tablettenformate und Angst vor Neben-
wirkungen.

W teils-teils

[ triffteher bis voll zu (missing 4-13)

Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit
der Beratung

Gesamthaft nahmen aus den fiinf Institutionen 123 Pa-
tientinnen und Patienten an der Befragung zur Zufrie-
denheit mit der Adhirenz Beratung teil. Die Patientin-
nen und Patienten beurteilten die Qualitit der erhaltenen
Information zur Einnahme der Medikamente sehr positiv.

Tab. 1.
Spital/Onko- Beratene Patienten im Anteil je Anzahl eingegangene Riicklauf Fragebogen
Zentrum Nr. Zeitraum der Umsetzung Onko-Zentrum Fragebogen je Onko-Zentrum
1 76 17% 27 36%
2 11 2.4% 3 27%
3 89 20% 14 16%
4 67 15% 28 42%
5 215 47% 51 24%
Gesamt 456 100% 123 27%
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Qualitat der Information N=123
Mein Behandlungsteam (Arzt/Pflegende) hat mich informiert ....

... bei welchen Nebenwirkungen oder Symptomen ich
mich beim Behandlungsteam melden muss

... Uber die Nebenwirkungen des Medikaments
... Uber das was ich essen und trinken darf

... Uber den Abstand zu den Mahlzeiten

... Uber den Einnahmezeitpunkt

... Uber die Dosierung meines Medikamentes

... Uber die Wirkungen der Medikamente

B schlecht bis sehrschlecht

Uber die Wirkungen der Medikamente, die Dosierung
und den Einnahmezeitpunkt wurden fast alle Patienten
gut bis sehr gut informiert. Es besteht noch Verbesse-
rungspotential bei den Informationen einerseits zum
Einnahmezeitpunkt der Medikamente und andrerseits
zu zuldssigen Nahrungsmitteln und Getrinken. Zudem
wurden die Nebenwirkungen nicht immer geniigend ver-
stindlich kommuniziert (Abb. 3).

Das durch die Beratung gewonnene Wissen und die Kom-
petenzen der Patienten wurden ebenfalls positiv bewertet.
Die Mehrzahl gab an, sich bei Beschwerden an die Anwei-
sungen des Behandlungsteams zu halten. Die Kompetenz,
selbst etwas gegen Nebenwirkungen zu tun, wurde jedoch
von einem Viertel der Patienten als unzureichend bewer-
tet. Insgesamt war aber die Zufriedenheit der Patientin-
nen und Patienten mit der Beratung hoch. Insbesondere
bewerteten die Patienten die ihnen zugestandene Zeit, die
Verstindlichkeit der Erklirungen und die Moglichkeit,
Fragen zu stellen, sehr positiv. Fast 100% schitzten die
Medikamentenblitter fiir die Einnahme der Medikamen-
te als sehr niitzlich ein. Fiir den Umgang mit Nebenwir-
kungen erachteten 55% der Befragten die Merkblitter als
hilfreich, 40% als teilweise hilfreich.

Personliche Beurteilungen der Patientinnen und
Patienten

Im Rahmen der drztlichen Beratung wurden insbesondere
die Informationen zu Krankheit, Medikamentenwirkung,
Behandlungsdauer und Verlauf von den Patienten ge-
schitzt, sowie die gute, verstindliche bzw. neutrale und
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sachliche Erklirung. Offenheit, Ehrlichkeit, Vertrauen
waren Aspekte, welche bei den Arztinnen und Arzten
hiufig als relevant beschrieben wurden. Im Kontext des
Pflegegesprichs hoben die Patienten Menschlichkeit, Ein-
fithlsamkeit und Zuwendung hervor.

Diskussion

Unter den 171 neuen Arzneistoffen der vergangenen fiinf
Jahre auf dem deutschen Markt waren 47 Tumortherapeu-
tika, 28 der neuen Krebsmedikamente werden oral einge-
nommen [1]. Nahezu 40% der Gesamtkosten fiir zielge-
richtete Tumortherapien in den U.S.A. rithrten 2015 vom
Einsatz oraler Formulierung her, 2005 betrug der Kosten-
anteil noch 19% und 2010 26%. Das wiederspiegelt eine
Verschiebung bei den neuen Therapien zu Substanzen, wel-
che vom Patienten selbstindig zuhause eingenommen wer-
den konnen gegeniiber Injektionen und Infusionen, welche
stationdr oder ambulant verabreicht werden [2] (Abb. 4).

Hormontherapien haben historisch meistens eine orale For-
mulierung, sie werden als adjuvante und palliative Therapie
bei Brustkrebs verwendet oder auch in der fortgeschrittenen
Erkrankungssituation des Prostatakarzinoms. Gerade im
Bereich Prostatakarzinom hat es in den vergangenen Jahren
eine erhebliche Ausweitung des Einsatzes oraler Hormon-
therapien gegeben und dieser Trend wird anhalten [3-11].

Die Information und Begleitung von Tumorpatienten mit
oralen Therapien hat eine grosse Bedeutung. Arztinnen/
Arzten und Pflegefachpersonen kommt damit eine wach-
sende Verantwortung zu: Individuelle Einnahmepldne
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Abb. 4. I Oral

Oral Cytotoxics
2015 $1.1Bn
CAGR 2011-15: 1%

Cytotoxics
2015 $6.1Bn
CAGR
2011-15: -3%

Source: IMS Health, MIDAS, Q4 2015, IMS Institute for Healthcare Informatics, May 2016

miissen mit den Betroffenen ebenso besprochen werden wie
detaillierte Anweisungen zum Umgang mit den Medika-
menten. Es muss auch auf arzneispezifische Besonderheiten
eingegangen werden: so spielen beispielsweise Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten [12] oder mit Nah-
rungsmitteln eine grosse Rolle. Bei vielen dieser Wirkstoffe
beeinflusst Nahrung die Geschwindigkeit und das Aus-
mass, mit dem die Substanz aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbiert wird. Bei der Therapietreue ist das Spektrum von
Non-Adhirenz bis zur Uber-Adhirenz gross.

Faktoren, die mit einer schlechten Adhirenz assoziiert
sind, konnen in verschiedene Kategorien eingeteilt wer-
den: Patient, Krankheit, Therapie, Gesundheitssystem.

Patient

Alter (junger und dlter), Zivilstand (unverheiratet),
Depression, wahrgenommene geringe Notwendigkeit
der Behandlung

Krankheit

Komorbidititen, fortgeschrittenes Tumorstadium,
Lymphknoten-Status

Therapie

Hohe Dosis, mehr Nebenwirkungen

Gesundheitssystem

Hoher Selbstbehalt oder Kostenbeteiligung [13]
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Il njectable/Infusion

Oral Targeted
2015 $10.8Bn
CAGR 2011-15: 28%

Targeted
Therapies:
2015 $27.8Bn
CAGR
2011-15: 18%

[ Al Others

Oral Hormonals
2015 $2.2Bn
CAGR 2011-15: 6%

Hormonals:
2015 $3.4Bn

CAGR
2011-15: 6%

In einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 90 Patien-
ten (chronische myeloische Leukimie, Nierenzellkarzi-
nom, Lungenkrebs und Brustkrebs) fand sich eine hohere
Adhirenz, bei grosserer Therapie-Zufriedenheit und ge-
ringerer Belastung des Umfelds. Die Autoren postulieren,
dass Massnahmen zur Verbesserung der Patienten-Arzte
Kommunikation und Verminderung der gefiihlten Belas-
tung des Umfelds die Adhirenz bei oralen Tumorthera-
pien verbessern kinnte [14].

In einem systematischen Review wurden 12 Studien beur-
teilt, in denen Interventionen zur Verbesserung der Adhi-
renz bei oraler antineoplastischer Therapie bei Patienten
mit diversen malignen Erkrankungen analysiert worden
waren. Die Interventionen hatten unterschiedliche For-
mate, wie Edukation, Therapie Monitoring, Apotheken
gestiitzte Programme, Beratungsprogramme, Einsatz von
Dosierhilfen und automatisierte Stimmen-Antwort Sys-
teme. Nur fiinf dieser Studien waren randomisiert und
keine ergab einen signifikanten Unterschied zwischen In-
terventions- und Kontrollgruppe [13].

In einer neueren Ubersichtsarbeit wurden 7 Interven-
tionen mit statistisch signifikanter Verbesserung der
Adhirenz diskutiert: 3 Studien mit Telefonanrufen des
Pflegepersonals beim Patienten einige Tage nach Thera-
piebeginn, 2 Studien mit standardisierten Protokollen
zum Nebenwirkungsmanagement. Interventionen mit
Technologieeinsatz fiir Behandlungsteam-Patienten Kon-
takte (Videobeobachtung, automatisierte Stimmen-Ant-
wort Systeme und Textnachrichten) waren nicht effektiv.
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Daten in diesem Review deuten darauf hin, dass Inter-
ventionen mit edukativem Charakter die Adhirenz ver-
bessern konnten [15].

Es bedarf ganz klar weiterer Anstrengungen, um metho-
dologisch gute, prospektive randomisierte Studien in gros-
seren Patientenkollektiven durchzufiihren, um nicht nur
Adhirenz als solche zu messen, sondern auch relevante End-
punkte wie Lebensqualitit, Symptome, Nebenwirkungen,
sowie Krankheitskontrolle und Gesamtiiberleben [16].

Die interdisziplindre Arbeitsgruppe der SGMO und OPS
hat den Bedarf an spezifischer Beratung von onkologischen
Patientinnen und Patienten mit oraler Tumortherapie auf-
genommen, um die orale Tumortherapie in der Schweiz zu
verbessern. 2010 initiierte die Arbeitsgruppe das Projekt
«Adhirenz und Sicherheit bei oraler Tumortherapie». Die
Zielsetzungen des Projektes beinhalteten die Verbesserung
der individuellen Information und Beratung der Patien-
tinnen und Patienten durch den behandelnden Arzt, die
Arztin und die zustindige Pflegefachperson. Um dies zu er-
fiillen, erarbeitete die Arbeitsgruppe die fachlichen Grund-
lagen, stellte verstindliche Merkblitter zu oralen Tumor-
medikamenten bereit sowie eine Informationsbroschiire
«Orale Tumortherapie» der Krebsliga Schweiz fiir die Pati-
entinnen und Patienten [17]. Um die oft noch vorhandenen
Liicken bei den Kompetenzen und Fertigkeiten zur Durch-
fithrung der Patientenberatung zu schliessen, entwickelte
die Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit mit Fachpersonen
eine Schulung fiir Arzte, Arztinnen und Pflegende in on-
kologischen Ambulatorien und Arztpraxen. Die Schulung
beinhaltete drei Module zu Adhirenz und Patientenschu-
lung, Fachwissen zu den Medikamenten sowie zur Kom-
munikation iber Adhirenz basierend auf den Grundsitzen
der wertschitzenden, motivierenden Gesprichsfithrung.

Die Evaluation der Fortbildungsmodule an verschiedenen
Schweizer onkologischen Institutionen zeigt die Wichtig-
keit und Notwendigkeit des Schulungsprogramms fiir das
Fachpersonal. Es fand eine Sensibilisierung zum Thema
Adhirenz statt.

Wihrend der Umsetzungsphase des Projekts haben sich
durch die gemeinsame Planung und Vereinbarung zwi-
schen Arztinnen/Arzten und Pflegefachpersonen die
gegenseitige Wertschidtzung und das gegenseitige Ver-
stindnis positiv entwickelt. Zudem ist daraus ein guter
Erfahrungsaustausch unter den teilnehmenden Institutio-
nen entstanden. Diese informellen Aspekte kinnen aber
nicht die fiir eine erfolgreiche Beratung definierten Ab-
ldufe und festgelegte Zeitfenster sowie eine klare Aufga-
benteilung zwischen der irztlichen und der pflegerischen
Patienteninformation und Beratung ersetzen. Die Schu-
lung und die neuen Abliufe erlauben eine gezielte, res-
sourcenorientierte Beratung der Patientinnen und Patien-
ten. Die Pflegenden kionnen durch das erweiterte Wissen
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zu den Therapien den Patientinnen und Patienten auch
telefonisch Auskunft geben und das Selbstmanagement
zuhause unterstiitzen.
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SWISS CANCER CENTER

CENTRE HOSPITALIER DU VALAIS ROMAND (CHVR)
L'oncologie au centre hospitalier du Valais romand

Sandro Anchisi, Chef de service, Service d’oncologie, Hopital du Valais — CHVR, Sion

Photo 1. Hopital de Sierre.

Le centre hospitalier du Valais romand (CHVR) se répartit
sur les sites de St-Maurice, Martigny, Sion, Sierre et Mon-
tana. Il collabore étroitement avec l'institut central des
hépitaux (ICH) au sein de I'hopital du Valais (HVS) pour
la prise en charge des pathologies malignes. En dehors des
thérapies intensives avec auto ou allogreffe, des études de
phases I et de la chirurgie de I'cesophage, du pancréas et en
partie du foie, toutes les activités habituelles d’oncologie
sont assurées par le CHVR avec le soutien de 'ICH. Les-
sentiel de I'activité oncologique est effectué sur le site de
Sion (photo de couverture): oncologie ambulatoire et hos-
pitaliere, radio-oncologie, chirurgie oncologique, radiolo-
gie interventionnelle et médecine nucléaire (CHVR), ainsi
qu'hémarologie et pathologie (ICH).

Des activités de proximité sont développées sur les sites
de Sierre (photo 1) et Martigny (photo 2): consultations
et thérapies ambulatoires d’onco-hématologie, de psycho-
oncologie et de diététique. La pharmacie de 'ICH assure la
préparation centralisée des cytostatiques prescrits par voie
électronique (S Evéquoz, pharmacienne) selon les meil-
leurs standards de sécurité, avec cependant une grande
souplesse d’organisation. En effet, il est possible de déci-
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Photo 2. Hopital de Martigny.

der d’une thérapie intraveineuse sur tous les sites le matin
méme de son administration, ceci afin de ne pas imposer
des contraintes supplémentaires aux patients.

Le patient au centre

Le travail interdisciplinaire et la prise en charge des pa-
tients en réseau caractérisent le développement de 1'onco-
logie au sein du CHVR depuis de nombreuses années. La
collaboration avec les médecins traitants et les soins a do-
micile a été renforcée et structurée par le projet ResOnco
[1]. Létude réalisée en 2012 montre que 6 patients sur 10
sont véhiculés par un proche pour les thérapies intravei-
neuses et/ou que 5 fois sur 10 une suppléance a domicile
doit étre organisée [2]. Nous avons évalué que pour ces
prestations, 'absence cumulée du lieu de travail atteint 2
ans pour les aidants. Suite a nos résultats, nous avons ob-
tenu en 2014 le soutien financier de la fondation Fond’Ac-
tion afin de co-construire avec les représentants des méde-
cins traitants, des centres médico-sociaux, des infirmiéres
libérales et des associations de patients, un modele de prise
en charge favorisant les soins de proximité. Dés 2016, une
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infirmiére formée a la pratique avancée assure la coordina-
tion des soins de proximité. Comparé a la pratique anté-
rieure, en 2017, nous avons pu éviter 800 déplacements
du domicile au service d’oncologie de Sion pour: ablation
de la perfusion ambulatoire par le soignant de proximité
formé (273) — report de la chimiothérapie en raison de
valeurs de laboratoire réalisé chez le médecin traitant ou a
domicile, le jour avant le traitement (49) — administration
de thérapies sous cutanées (23) - organisation d’examens
de laboratoire de suivi (517). Son extension sur les sites
de Martigny et Sierre permet actuellement d’organiser
60 soins de proximité par semaine en moyenne. ResOnco
permet de limiter les déplacements des patients et leurs
impacts négatifs sur la qualité de vie et les colits indirects.
Lintégration du médecin traitant au réseau de prise en
charge du patient est également grandement améliorée.
Cette organisation novatrice a regu en 2017 le 1 prix lors
du congres annuel des infirmiéres en oncologie Suisse a
Berne (I Crettol) et le 1* prix du concours de la sociécé
médicale du Valais «interprofessionnalité Valais».

Afin d’améliorer encore le suivi des patients traités par
thérapies ciblées orales [3], le projet OncOral a été mené
des avril 2018 avec le soutien de Fond’Action. Une étude
sur les thérapies orales chez les patients 4gés a démontré
que ceux-ci se sentent isolés a domicile face a la gestion de
ces thérapies. Nous avons des lors participé a I'étude me-
née par le service d’oncologie de Coire [4] et, suite 2 cela,
4 infirmiéres se sont formées au suivi des patients traités
par anticancéreux oraux a Paris en 2015 et Lyon en 2019.
Les buts d’'OncOral sont de faciliter le parcours de soins
et de sécuriser la prise des thérapies orales au domicile,
de promouvoir pour le patient une meilleure réactivité en
cas d’apparition de symptdmes pouvant étre graves et une
meilleure observance de la thérapie.

Une collaboration étroite avec la ligue valaisanne contre
le cancer (LVCC) permet une présence hebdomadaire des
assistantes sociales sur les sites de Sion et Martigny. La
coordination du réseau de réadaptation www.oncoreha-vs.ch,
mis sur pied dés 2009 grace au soutien de la ligue suisse,
est effectué par la LVCC avec un numéro de téléphone dé-
dié. Un groupe de réentrainement a l'effort est mené par
le service de physiothérapie de Martigny.

Un colloque psychosocial réuni une fois par semaine les
soignants du service d’oncologie, des assistantes sociales
de la LVCC, des psycho-oncologues du service de psychia-
trie de liaison (Dre N Bonvin Mullor), et I’équipe mobile
des soins palliatifs (EMSP), autour des situations com-
plexes psycho-sociales ou palliatives.

Ces développements n’auraient pas été possibles sans 1’ad-
hésion de toute 1'équipe médicale et infirmiére d’oncolo-
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gie, et 'appui constant depuis de nombreuses années de
MC Hug, infirmiére responsable du pole oncologie.

Une approche pluridisciplinaire en réseau

Plus de 1600 colloques pluridisciplinaires hebdomadaires
ont réuni en 2018 oncologie, radio-oncologie, pathologie
et radiologie avec les chirurgiens et spécialistes d’organe,
selon les regles établies. Le service de pathologie (Dr C
Girardet) joue un role central dans le niveau de qualité
atteint, il offre des prestations d’immunohistochimie et
d’analyse moléculaire de pointe. Le plus souvent, la prise
en charge des patients est discutée au préalable, ceci est la
reégle pour 'ORL (Dr S Bouayed) et la chirurgie thoracique
(Dr M Christodoulou) et lorsqu’un concept thérapeutique
multimodal est requis: chirurgie générale et digestive (Dr
G Boumediene), neurochirurgie (Dr JY Fournier), gyné-
cologie (Prof D Huber). Un colloque d’urologie se tient
tous les 15 jours (Dr N Defabiani). Les services d’oncolo-
gie et radio-oncologie se réunissent une fois par semaine
pour la coordination des soins des thérapies combinées.
Depuis 2018, le Dr I Fournier chirurgien coordonne le
colloque hebdomadaire du carrefour hépato-bilio-pancréa-
tique et assure les liens universitaires dans le domaine de
la chirurgie MHS.

Dans ce domaine ou lors de cancers rares, le CHVR a
la volonté de développer des prestations de proximi-
té, comme le bilan préopératoire, le suivi postopératoire
et la coordination des soins lors de consultations spéciali-
sées et de tumor boards parfois communs avec les centres
de références. Ceci est rendu possible par I'expertise et
les prestations offertes en - radiologie (Dr C Constantin)
scanner, IRM, biopsies et radiofréquences sous guidage
radiologique, avec fusion d’images si nécessaire, (chimio)
embolisation — vertébroplastie (Dr D San Millan) - méde-
cine nucléaire (Dr M Kamel) PET scan FDG et choline,
octreoscan, scintigraphie osseuse - gastro-entérologie (PD
Dr C Mottet et Dr P Hiroz) ERCP, écho-endoscopie —
hépatologie (Dr P Renard) - pneumologie (Prof PO Bri-
devaux) EBUS, épreuves fonctionnelles. Une consultation
d’oncogénétique (Dre V Membrez) est menée a 'ICH avec
le soutien du Prof PO Chappuis de Geneéve.

Grace a une excellente collaboration, le registre des tu-
meurs (Dre I Konzelman) de 'observatoire cantonal a pu
réaliser plusieurs publications portant sur la trajectoire
des patients au niveau cantonal (cancer du sein, colorectal
et des poumons) afin d’identifier des points d’amélioration
des pratiques médico-chirurgicales et collaboratives [5].

Le centre participe au tumorboard moléculaire du réseau ro-
mand d’oncologie. Des patients sont régulierement adressés
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aux centres universitaires pour des 2°™ avis (systématique
lors de sarcomes), des thérapies spécifiques (chirurgie MHS,
radiothérapie métabolique, etc...) ou des études cliniques.
Plusieurs médecins cadres ont des positions académiques ou
des activités souvent hebdomadaires au sein de services uni-
versitaires (HUG, CHUYV, Inselspital).

Le CHVR est une centre régional SAKK depuis 2007 et
participe activement a la recherche clinique avec le sou-
tien de 3 infirmiéres (1,5 EPT) qui assurent la gestion des
études cliniques et des thérapies off label.

Spécificité des services

Chaque service du CHVR est hiérarchiquement indépen-
dant avec un lien direct a la direction (Prof R Bouali méde-
cin, Mme H Hertzog infirmiére, E Caloz directeur). Ils sont
parfois réunis au sein de poles comme le pole d’oncologie
(oncologie médicale, soins palliatifs et dermatologie).

Oncologie-médicale

Le service est reconnu comme centre B de formation et
prend en charge 900 nouveaux cas/an en moyenne. Lacti-
vité médicale (4,2 EPT cadres, 3,6 EPT juniors) tend a se
spécialiser en particulier pour les tumor boards. Ceci est
illustré par la mise sur pieds, depuis 2017, d’une consulta-
tion d’oncologie-dermatologie hebdomadaire a Sion per-
mettant une meilleure prise en charge des complications
dermatologiques. Le Dr L Parmentier, dermatologue, ef-
fectue des consultations communes avec le Dr G Berthod
qui est également médecin agréé en oncologie au CHUV.
En 2018, plus de 60 patients avec mélanome ont été suivis

dont 9 en thérapie adjuvante lors de stade III et 39 traités
en situation métastatique. Le service participe a une étude
internationale d'immunothérapie adjuvante lors de méla-
nome de stade II. Le Dr Parmentier collabore a des projets
de recherche sur le carcinome basocellulaire avec 'UNIGE
[6] et sur le mélanome avec I'EPFL Sion.

La majorité des infirmiéres a une formation certifiée en
oncologie. Elles ont administré plus de 8000 chimiothé-
rapies intraveineuses en 2018 pour plus de 21000 visites
ambulatoires (photo 3). Outre les projets ResOnco et
OncOral, une partie des équipes sur les 3 sites est formée
a I'hypnose relationnelle. L'association accompagnement
mieux-étre en oncologie (AMEO) soutient financiérement
les prestations de socio-esthéticiennes prodiguées quoti-
diennement et gratuitement aux patients d’oncologie de

Sion (photo 4) [7].

Les chimiothérapies hospitalieres sont centralisées a Sion
dans le service de médecine H3 (Prof PA Petignat), qui
accueille également les patients hospitalisés pour leur ra-
diothérapie.

Hématologie

Le service d’hématologie de 'ICH (Dr PY Lovey) prend en
charge les pathologies sanguines, du laboratoire a la cli-
nique, par son équipe médicale et technique, de maniere
transversale sur les sites du CHVR, du Spital Zentrum
Oberwallis (SZO) et de I'Hopital Riviera-Chablais. Le
service est composé de 6 médecins cadres pour un taux
activité de 400%, d'un médecin hospitalier 2 20 % et
d’'un médecin-assistant a 100 %. La prise en charge cli-
nique ambulatoire (plus de 8400 consultations en 2018)

Photo 3. Service ambulatoire d’oncologie de Sion
(17 places de traitements).
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Photo 4. Soins esthétiques association AMEO.
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et stationnaire au sein du CHVR est effectuée par le per-
sonnel soignant du service d’oncologie. Le service colla-
bore étroitement avec les centres universitaires a qui sont
adressés les patients avec leucémie aigiie pouvant recevoir
un traitement intensif, ainsi que les patients nécessitant
une chimiothérapie d’intensification avec autogreffe ou
transplantation allogénique de cellules souches hémato-
poiétiques.

Radio-oncologie

Le service de radio-oncologie (Dre K Khanfir) est un ser-
vice transversal offrant des prestations pour I'ensemble des
patients du Valais romand et du Haut-Valais. Son plateau
technique s’organise autour de trois accélérateurs de parti-
cules et un appareil de curiethérapie a haut débit de dose.
La planification se fait sur un scanner doté d’une caméra de
suivi respiratoire. Ceci permet la scannographie 4D puis
une irradiation adaptée a la phase respiratoire «gating»,
sur les 2 accélérateurs, pour les tumeurs mobiles (abdo-
men, sein, poumon).

Le Truebeam (photo 5) est un accélérateur linéaire per-
mettant de faire la radiothérapie 3D «classique», la radio-
thérapie avec modulation d’intensité (RCMI) délivrée par
un ou plusieurs arcs ainsi que la stéréotaxie. L'arcthérapie
est idéale pour traiter des lésions sphériques (foie, prostate,
cérébral) ou cylindriques (cancer de l'cesophage) en un

Photo 5. Appareil de radiothérapie Truebeam.
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temps réduit. Il permet des traitements avec un tres haut
débit de dose dans le cadre de la stéréotaxie; technique
de haute précision délivrant de tres fortes doses par frac-
tion (poumon, os, ganglions). Cet appareil integre en plus
depuis 2019, un systeme de guidage optique AlignRT
(visionRT) qui facilite le positionnement des patients et
permet de guider la stéréotaxie crinienne. Un 2°™ accé-
lérateur de type Clinac permet de faire les techniques de
radiothérapie en 3D et la RCMI ainsi que le traitement
guidé par 'image (IGRT) grice a4 un systeme d’imagerie
embarquée (kV, CBCT).

La TomoTherapy est un accélérateur linéaire de pointe
qui permet de faire de la RCMI de type hélicoidale en se
déplacant autour et le long du patient comme un scan-
ner (photo 6). Ce dispositif permet de traiter en continu,
selon toutes les incidences et de suivre dans le temps I'évo-
lution des cancers. La distribution de la dose est extré-
mement précise, ce qui permet le traitement de tumeurs
aux formes complexes, ou situées a proximité immédiate
d’organes radiosensibles, comme par exemple les glandes
salivaires, ou la moelle épiniére. La possibilité de scanner
le volume traité avant traitement, permet de vérifier la
bonne position du patient et de suivre '’évolution ol la
régression du volume tumoral. La TomoTherapy est consi-
dérée comme la meilleure approche dans les cancers de la
spheére ORL, mais aussi pour les cancers de la région pel-
vienne (prostate, endometre) avec atteinte ganglionnaire.

r'_

TomaThe

[y

Photo 6. Appareil de radiothérapie TomoTherapy.
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De méme lors de volumes tres étendus, ou d’anatomies
particuliéres (eg. pectum excavatum), la TomoTherapy
permet un traitement adéquat.

Ce plateau technique permet grice aux efforts d'une
équipe multidisciplinaire de médecins, infirmiéres, tech-
niciens, dosimétristes, physiciens et secrétaires de fournir
a pres de 800 patients par an des prestations de qualité et
de personnaliser les traitements.

Soins palliatifs

Le service de médecine palliative de Martigny (Dre M
Monney) a obtenu son Label Qualité en 2016. Il comprend
une unité stationnaire de soins aigus de 8 lits (USP) et
une équipe mobile (EMSP) de deuxiéme ligne qui couvre
I'ensemble du Valais romand par des consultations extra-
hospitalieres ambulatoires et dans les services du CHVR.
Cette équipe sert de fil rouge au parcours des patients.
Elle aide a la communication, évalue les patients, assure
leurs suivis avec les différents professionnels de la santé.
LEMSP privilégie son activité de deuxieme ligne par le
partenariat qu'elle construit avec les médecins traitants.
Son fonctionnement se base sur une prise en charge, qui
cherche a anticiper les problémes «advanced care planning
system». En cas de complexité et d’instabilité des symp-
tdmes cliniques d'un patient atteint d'une maladie oncolo-
gique évolutive, une hospitalisation a 'USP peut se faire a
tout moment au cours du parcours oncologique du patient.
Le service accueil des malades autant dans le cadre de leur
fin de vie, que lors d’une prise en charge hospitaliere pour
la stabilisation des symptdmes pénibles avant un retour a
domicile. La prise en charge multidisciplinaire est assurée
par une équipe médico-infirmiére spécialisée en soins pal-
liatifs, un psycho-oncologue, des physiothérapeutes, des
ergothérapeutes, une art thérapeute, une musicothérapeute,
un aumonier et des bénévoles. Le service collabore étroite-
ment avec le service d’antalgie interventionnel de Martigny
pour une prise en charge multimodale de la douleur.

Des soins palliatifs hospitaliers sont également assurés par
les services de gériatrie sur Sierre, Martigny et St-Maurice.
Une consultation d’évaluation onco-gériatrique est menée
a Martigny (Dr M Coutaz).

Gynécologie

Le service dirigé par Prof D Huber offre I'ensemble des
prestations de dépistage, de traitement et de suivi dans
le domaine de la gynécologie et le l'obstétrique, dont la
préservation de la fertilité en cas de cancers. Loffre chirur-
gicale ouverte ou par laparoscopie comprend la chirurgie
radicale et ultra radicale primaire et aprés chimiothérapie
néo adjuvante pour les cancers invasifs de I'ovaire (30 cas/
an) en collaboration avec une équipe multidisciplinaire
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comprenant la chirurgie viscérale, vasculaire et urolo-
gique. En plus des curages ganglionnaires inguinaux ou
retro péritonéaux, depuis septembre 2017 nous proposons
le prélevement des ganglions sentinelles pelviens et in-
guinaux lors de cancers gynécologiques (endometre, col,
vulve) en utilisant le vert d’indocyanine. Une certification

ERAS® est en projet.

Le CHVR a organisé son centre du sein en septembre
2011. Depuis, le nombre de patientes prises en charge n’a
cessé d’augmenter jusqu'a plus de 200 cas opérés / année.
Afin de mieux accueillir et accompagner nos patientes, la
direction de ’hdpital du Valais a décidé de doter le centre
d’'un secrétariat dédié et de renforcer ’équipe soignante.
Deux «Breast care nurses» assureront le role de référentes
et coordinatrices de soins. Par ailleurs, le centre du sein
bénéficiera des le mois de décembre 2019 de locaux plus
spacieux, ce qui nous permettra d’accueillir plus confor-
tablement nos patientes ainsi que leurs proches lors des
consultations médico-soignantes. Le Dr C Simonson di-
recteur médical du centre espére ainsi obtenir la certifica-
tion de la ligue suisse contre le cancer en 2020.

Chirurgie

Il ne nous est pas possible ici de relater en détails I'en-
semble des prestations offertes par ces services. Les déve-
loppements sont continus. Par exemple, les patients des
services de chirurgie digestive et thoracique sont pris en
charges selon les principes ERAS®. Ces programmes de ré-
habilitation post-opératoire précoce basés sur les évidences
ont démontrés une baisse de la morbidité, une diminution
des séjours hospitaliers et des colits tout en augmentant la
qualité de cette prise en charge. En plus du développement
important des procédures par laparoscopie, 'utilisation de
la fluorescence au vert d’Indocyanine a été introduite dés
mai 2018 pour la lutte contre les fistules anastomotiques
ou la réalisation des curages ganglionnaires D2 lors de
cancers gastriques. Pour le cancer du rectum, la TaTME
(transanal total mesorectal excision) offre des bénéfices en
termes de sécurité, de qualité de I'exérése du mésorectum
ou des marges chirurgicales. Dans le domaine de la chirur-
gie thoracique qui reste un traitement invasif lié 4 une cer-
taine morbidité (10-20%) et mortalité (1.5-3%), le service
a développé des approches invasives & minima comme la
«video assisted thoracoscopic surgery» VATS lobectomie
quand I’étendue de la maladie le permet, ou des segmen-
tectomies par VATS pour des tumeurs de <2 cm avec cu-
rage ganglionnaire pour respecter le critere d'une résec-
tion anatomique, ceci tout en préservant un maximum de
parenchyme pulmonaire vital pour les patients.

Sur le plan des collaborations régionales, la neurochirur-
gie va accueillir sur Sion le Dr W Perrig du SZO pour la

chirurgie des patients du haut-Valais atteints de tumeurs
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cérébrales. La robotique entre dans la prise en charge thé-
rapeutique de nombreux cancers, les urologues du CHVR
y ont acces actuellement a la clinique de Valere de Sion,
mais d’autres services esperent des développements futurs
avec cette technique innovante.

Conclusion

Dans cet aper¢u de la pratique oncologique au sein du
CHVR, je n’ai pas pu évoquer tous les acteurs, parfois
occasionnels, mais souvent essentiels pour le succes de la
prise en charge de nos patients. La singularité de chaque
situation aboutit au constat qu'aucun acteur du dispositif
ne peut répondre a lui tout seul aux attentes du patient et
de ses proches. Cet article se veut une reconnaissance a tous
nos partenaires et collaborateurs privés ou institutionnels
du domaine médico-soignant, psychosocial ou associatif
avec lesquels nous travaillons en réseau pour l'excellent
travail effectué depuis de nombreuses années.
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PRESSEMITTEILUNG

SAKK / Celgene «HEM Pioneer Grant» 2019

Am 26. Juni 2019 wurde im Rahmen des Swiss Oncology & Hematology
Congress (SOHC) der «<HEM Pioneer Grant» verliehen. Der Forschungspreis
honoriert dieses Jahr ein innovatives Projekt zum Thema Verwendung von
kiinstlicher Intelligenz in der Diagnostik von Blutkrebs. Der Grant wird
unterstiitzt von der SAKK (Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir klini-
sche Krebsforschung) sowie der Celgene GmbH.

Prof. Dr. med. Gabriela Baerlocher (Juryprasi-
dentin und SAKK Board Member) mit Dr. med.
Corinne Widmer (UniversitédtsSpital Ziirich)

Noch immer sind viele Typen von Blut-
krebs unheilbar und verkiirzen das Leben
von Erkrankten weltweit. Der «<HEM Pio-
neer Grant» unterstiitzt Forschungsprojek-
te, die moglicherweise einen entscheiden-
den Unterschied im Kampf gegen Blutkrebs
erreichen konnen. «Dieser Grant fordert
Ideen, die Innovationsgeist, Mut und eine
Prise «craziness> vereinen. Fiir viele der
eingereichten Projekte wiére es schwierig,
von klassischen Fordergefassen Unter-
stiitzung zu erhalten», erkldrt Juryprasi-
dentin und SAKK Board Member Prof.
Dr. med. Gabriela Baerlocher.

Das Projekt von Dr. med. Corinne
Widmer hat die Jury iiberzeugt. Sie setzt
auf kiinstliche Intelligenz in der Medizin:
«Wir wollen die élteste diagnostische
Methode der Hdmatologie mit aktuellen
Technologien kombinieren. Bei rasant
steigenden neuen Therapieansétzen fiir
hiamato-onkologische Erkrankungen
sind Arztinnen und Arzten in diesem
Bereich mit stets steigendem Wissensauf-
bau und vermehrt administrativem Auf-
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wand konfrontiert. Dies fithrt zu einem
Ressourcenkonflikt mit zeitaufwéndiger
Routinearbeit, wie z. B der morpholo-
gischen Blutbilderkennung, welche auch
noch regelmissig trainiert werden sollte.»
Ausserdem ist die Anatomie des Menschen
limitiert: «Das Erkennen von Zellenstruk-
turen fiir das menschliche Auge ist in der
Routine-Diagnostik nur bis zu einer be-
stimmten Grésse moglich. Die digitale
Blutbilderkennung durch Blutbildanalyzer
existiert zwar bereits, die Apparate brau-
chen aber noch immer ein menschliches
Auge zur Kontrolle.» Hier setzt Corinne
Widmer mit ihrem Projekt an: «Wir wol-
len die Briicke zwischen menschlicher und
maschineller Diagnostik weiter ausbauen.
Das Ziel ist es, einen Algorithmus zu
trainieren, welcher erkrankte Blutzellen
erkennt, noch bevor es fiir unser Auge
tberhaupt moglich ist.» Sollte dies gelin-
gen, ermoglicht ein kleiner Tropfen Blut
innert kiirzester Zeit eine Diagnose einer
hidmatologischen Erkrankung. Durch wei-
tere Optimierung kann maglicherweise
eine Aussage tiber den weiteren Verlauf der
Erkrankung gemacht werden.

Der Miteinbezug von kiinstlicher Inte-
lligenz im Bereich Medizin setzt gemiss
Gabriela Baerlocher dringend bendtigte
Ressourcen frei und erméglicht bestenfalls
sogar objektivere Beurteilungen. Corinne
Widmer bestitigt, dass ihre Idee nebst

liber SAKK

Effizienz auch grosse Qualititsverbesse-
rungen bei Diagnosen, die in der Praxis
regelmissig unterschiedlich ausfallen,
mit sich bringen wird.

Die bereits bestehende Bilddatenbank
wird in den néchsten Monaten aufbereitet
und das «machine learning» sowie Trai-
ning des Algorithmus in Angriff genom-
men. Dabei darf das Universitétsspital Zii-
rich auf die Unterstiitzung der ETH Ziirich
zahlen. «Die Nutzung solcher Schnittstel-
len von Wissenschaften ist ein wichtiges
Thema heutzutage. Die Medizin profitiert
dabeivon der Technik und umgekehrt», so
Gabriela Baerlocher.

Die Jury durfte sich zahlreicher, quali-
tativ hochstehender Einreichungen fiir
den «HEM Pioneer Grant» 2019 erfreuen.
Néchstes Jahr wird der Forschungspreis
erneut verliehen. Es gilt, Blutkrebs auch
weiterhin die Stirn zu bieten und dank
innovativer, mutiger Ideen wichtige Mei-
lensteine in der Forschung zu setzen.

‘% HEM
»

]_ SAKK/Celgene Grant
2019
]

Kontakt SAKK

Tanja Brauen

SAKK Coordinating Center
T+4131508 4179
tanja.brauen@sakk.ch
www.HEMpioneer.ch

Der «<HEM Pioneer Grant» wurde unterstiitzt von:

A
" SAKK (Colgene
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VIE BRING PROGRESS T0 CAICER CHRE

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) ist eine Non-Profit
Organisation, die seit 1965 klinische Studien in der Onkologie durchfiihrt. Ihr wichtigstes Ziel ist
es, neue Krebstherapien zu erforschen, bestehende Behandlungen weiterzuentwickeln und die
Heilungschancen von krebskranken Patientinnen und Patienten zu verbessern. Dies geschieht durch
Kooperationen innerhalb der Schweiz und in Zusammenarbeit mit ausldandischen Zentren und
Studiengruppen. Die SAKK wird durch eine Leistungsvereinbarung mit dem Staatssekretariat fiir
Bildung, Forschung und Innovation (SBFI) sowie durch Partner wie Krebsliga Schweiz und Krebs-
forschung Schweiz unterstiitzt. Mehr Informationen unter: www.sakk.ch
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Studie SAKK 39/16
(OptiPOM)

Alternative Dosierung von
Pomalidomid bei Patienten
mit Multiplem Myelom

In den letzten Jahren wurden bei der Therapie von Pa-
tienten mit Multiplem Myelom (MM) grosse Fortschritte
erzielt. Dennoch ist das MM nach wie vor eine unheilbare
Krankheit. Patienten mit MM, die bereits eine Therapie
mit einem Immunmodulator (IMiD) erhalten haben und
die gegen Bortezomib resistent sind, haben eine ungiins-
tige Prognose.

Therapie mit Pomalidomid

Der Wirkstoff Pomalidomid (Imnovid®) gehore in die
Gruppe der immunmodulatorischen Substanzen (IMIiD),
ist hochwirksam und wird als Tablette oral eingenommen.
In der Schweiz ist Pomalidomid, in Kombination mit De-
xamethason, zur Therapie des refraktiren resp. rezidivie-
renden MM nach mindestens zwei vorgdngigen Therapien
inkl. Lenalidomid und Bortezomib zugelassen.

Pomalidomid 16st aber nicht selten Nebenwirkungen aus.
In der Zulassungsstudie traten bei 60% aller Patienten
erhebliche Toxizititen (Grad 3 oder 4) auf, im Vorder-
grund stehen Blutbildverinderungen wie Neutropenien
sowie Pneumonien. Dies fithrte in der Zulassungsstudie
MMO3 dazu, dass die Pomalidomid-Therapie bei 67% der
Patienten unterbrochen werden musste. Bei 27% wurde
die Dosis reduziert.

In fritheren Studien wurde die Dosis des Medikaments
Pomalidomid bei den Testpersonen solange erhoht, bis
die Nebenwirkungen nicht mehr akzeptabel waren. Ob
diese maximale Dosierung auch optimal wirksam ist,
wurde nicht untersucht. Aufgrund neuerer Daten darf
man davon ausgehen, dass auch niedrigere Tagesdosen
mindestens den gleichen Effekt haben. Es ist nicht aus-
zuschliessen, dass Patienten, die aufgrund der tieferen
Dosierung weniger Nebenwirkungen haben, sogar lin-
ger von der Therapie profitieren kdnnen. Aus diesem
Grund wird in dieser Studie ein alternatives Dosierungs-
schema gepriift.

Pomalidomid jeden zweiten Tag
Pomalidomid ist sehr wirksam und hat von allen bislang

zugelassenen IMiDs die lingste Halbwertszeit. Deshalb
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wird in der Studie SAKK 39/16 ein alternatives Dosie-
rungsschema gepriift. Die Patienten erhalten innerhalb
eines 28-Tage-Zyklus jeden zweiten Tag 4 mg Pomalido-
mid (Schema: 4 mg q2d, d1-28) und nicht mehr tiglich
(Abb. 1 und 2). Wegen der niedrigeren Dosierung wird
auf die bislang notwendige Pause von einer Woche ver-
zichtet. Dadurch wird eine gleichmissigere Verteilung
erreicht. Ergidnzend wird wochentlich Dexamethason in
altersadaptierter Dosierung verabreicht. Diese Behand-
lung wird bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis
zur Unvertriglichkeit fortgefiihrt. Der primire Endpunkt
der Studie ist die Ansprechrate im Vergleich zur Zulas-
sungsstudie. Zu den sekundiren Endpunkten gehoren das
Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben und
das Auftreten von Nebenwirkungen. Zur wissenschaftlich
belastbaren Auswertung der Studie sollen 110 Patientin-
nen und Patienten teilnehmen, die in 15 Zentren in der
Schweiz behandelt werden.

Geringere Kosten mit alternativer Dosierung

Dass die Patienten in der Studie SAKK 39/16 nur noch
jeden zweiten Tag Pomalidomid einnehmen, hat neben
der Hoffnung, dass damit Nebenwirkungen reduziert
werden konnen, noch einen gesundheitsokonomischen
Hintergrund: Die Kosten fiir eine Therapie mit Poma-
lidomid sind sehr hoch: In der Schweiz kostet ein Thera-
pie-Zyklus CHF 10°304.—. Dieser Betrag ist unabhingig
von der Dosierung (1 mg = 2 mg = 3 mg = 4 mg). Somit
erreicht der Hersteller eine Maximierung seiner Einnah-
men, selbst wenn der Arzt/die Arztin weniger des Me-
dikaments einsetzt. Vor dem Hintergrund der beschrie-
benen Pharmakokinetik des Pomalidomids erdffnet die
Medikamenteneinnahme an jedem zweiten Tag nun die
Moglichkeit, die Dosis/Nebenwirkungen wie auch die fi-
nanziellen Aufwendungen zu reduzieren und damit das
Kosten-Nutzen Verhiltnis zu optimieren («OptiPOM»).

Swissmedic Zulassung: 21 Kapseln

OptiPOM: 14 Kapseln

=% Tallure of Len and_| I )=

Abb. 1. Ablauf der Studie SAKK 39/16.
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Cycle 1 - until progression (one cycle = 28 days)

Registration

Treatment
Pomalidomide 4 mg q2d p.o. (1-28)
Plus
For patients < 75 years of age:
Low-Dose Dexamethasone (40 mg p.o.) once
per day on days 1, 7, 15, and 21 of a 28-day cycle.
For patients < 75 years of age:

Low-Dose Dexamethasone (20 mg p.o.) once
per day on days 1, 7, 15, and 21 of a 28-day cycle.

Follow-up
until start of a new
antimyeloma therapy or
death

Abb. 2.Trial Design Studie SAKK 39/16.

Studienname: Alternate day dosing of Pomalidomide in pa-
tients with refractory Multiple Myeloma. A multicenter, single
arm, open label phase 1 trial.

Teilnehmende Zentren:

Kantonsspital Aarau, Kantonsspital Baden, Univer-
sitdtsspital Basel, EOC - Istituto Oncologico della Svizzera
ITtaliana, Bern/Inselspital, Kantonsspital Graubiinden,
Hépital Fribourgeois - Hépital Cantonal, Kantonsspi-
tal Baselland Liestal, Luzerner Kantonsspital, Kantons-
spital St. Gallen, Network - Spital Thurgau, Kantons-
spital Winterthur, Ziirich/Klinik Hirslanden, Ziirich/
Hirslanden Klinik Im Park, UniversitdtsSpital Ziirich.

Coordinating Investigator:
Dr. med. Thilo Zander

thilo.zander@luks.ch
Luzerner Kantonsspital

Clinical Project Manager:
Priska Stocker
priska.stocker@sakk.ch
SAKK Bern VK

Kommentar: \\
In der Behandlung des Multiplen

Myeloms ist es in den letzten Jah-  Dr.Thilo Zander

Korrespondenz:

ren zu atemberaubenden Fortschritten mit der Zulassung
zahlreicher neuer Medikamente gekommen, welche die
Prognose dieser Erkrankung erheblich verbessert haben.
Da aber hauptsichlich iltere und damit verwundbarere
Patienten betroffen sind, spielt das Nebenwirkungsprofil
und die Lebensqualitit eine wichtige Rolle. Von Seiten
der pharmazeutischen Industrie sind aber nur Studien
interessant, welche schlussendlich zur Verwendung von
mehr Medikamenten fithren. OptiPOM ist eine Studie,
welche erstmals versucht, die minimal effiziente Dosie-
rung fiir Pomalidomide zu etablieren und das bislang vor-
gegebene Dosierungsschema zu verbessern. Es tiberrascht
auch nicht, dass die Herstellerfirma diese wichtige Frage
nicht unterstiitzt. Trotzdem ist es uns gelungen, die Stu-
die auf den Weg zu bringen. Weltweit haben die Kos-
ten fiir Krebsmedikamente ein Niveau erreicht, welches
langfristig als nicht mehr tragbar bezeichnet werden darf.
Deshalb sind solche strategischen Studien sehr wichtig
und international von grossem Interesse. Im besten Szena-
rio profitieren die uns anvertrauten Patienten von weniger
Nebenwirkungen und profitieren trotzdem von dieser in-
novativen Substanz.

Diese Studie wird unterstiitzt durch den Fonds LOA IV/1
von curafutura, pharmaSuisse und santésuisse sowie die
Krebsforschung Schweiz.

Svetlana Strobel, Communication Manager, SAKK Coordinating Center
Effingerstrasse 33, CH-3008 Bern, svetlana.strobel @sakk.ch
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YOUNG
ONCOLOGY
ACADEMY
2020

PROGRAM

03.-07.04. ESTRO congress, Vienna (Radio-Oncologists)

24.04. Presentation skill course

11.-14.06. EHA congress, Frankfurt (Hematologists)

26.06. Phase | Study center visit, Kantonsspital St. Gallen
03.-04.09 Writing skill course, Kantonsspital Winterthur
18.-22.09. ESMO congress, Madrid (Oncologists)

29.10. 15t presentation, Hotel St.Gotthard, Zurich

19.11. 2" presentation, SAKK semi-annual meeting, Zurich

APPLICATION IS OPEN NOW

FOR MORE INFORMATION PLEASE CONTACT TANJA.BRAUEN@SAKK.CH

SPONSORED BY

’ SA KK BA\E(ER 13”559” )’ MECRCUK

ONCOLOGY
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krebsliga schweiz krebsforschung schweiz
ligue suisse contre le cancer recherche suisse contre le cancer

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

Eingabe von Forschungs- und Stipendiengesuchen

Wissenschaftlich gut begrundete Antrage konnen
bis spatestens 31. Januar 2020 cingereicht werden.

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

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

Gesuchstellende mussen eine unabhangige Forschungsposition innehaben und an einem schweizerischen
Krebsforschungsinstitut tatig sein.

Die maximale Projektdauer ist 4 Jahre.

Der maximale Gesuchsbetrag betragt CHF 375 000.-.

Die Sprache fur die Gesuchseingabe ist Englisch.

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

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

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

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

Dépot des demandes de subsides et de bourses

Les demandes diment motivées scientifiguement peuvent étre présentées
au plus tard jusqu’au 31 janvier 2020.

Les demandes sont expertisées par la Commission scientifique (membres voir: www.swisscancer.ch/research) qui
s’adjoint des experts externes. La décision finale quant au choix des demandes bénéficiant d’un soutien reléve de la
compétence des comités respectifs de la Ligue suisse contre le cancer ou de la fondation Recherche suisse contre
le cancer.

Pour qu’une demande puisse étre examinée par la Commission scientifique, veuillez suivre la procédure suivante:
Utiliser le site Grant Application Portal: https://gap.swisscancer.ch.
Les requérant(e)s doivent occuper un poste de recherche indépendant et travailler dans un institut suisse de
recherche sur le cancer.
La durée du projet n’excéde pas 4 ans.
Le montant de la demande ne dépasse pas CHF 375000.-.
La demande est adressée en anglais.
La demande doit exposer I'importance des résultats attendus pour la lutte contre le cancer.
La demande de recherche comprend un plan de recherche, un curriculum vitae, la liste des publications et le
détail des besoins financiers.
Imprimer un exemplaire de la demande générée en ligne, signer et envoyer par courrier postal a I'adresse
ci-dessous.

Adresse postale et renseignements: Promotion de la recherche, Ligue suisse contre le cancer, Effingerstrasse 40,
case postale 8219, 3001 Berne, tél. +41 (0)31 389 91 09, scientific-office@swisscancer.ch
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Die Krebsliga Schweiz und die Psychologische Fakultit der Universitit Basel bieten einzigartig ein dreistufiges Weiterbildungsangebot in
der Psychoonkologie an: Certificate of Advanced Studies (CAS) in Grundlagen der Psychoonkologie, Diploma of Advanced Studies (DAS)
in Psychoonkologischer Beratung, Master of Advanced Studies (MAS) in Psychoonkologie.

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

Weitere Informationen finden Sie auf der Website der Krebsliga Schweiz www.krebsliga.ch/psychoonkologie

Einzel-Workshops

28.11.2019 Bern - Ganztags: Lymphome

12.12.2019 Bern - Ganztags: Urologische Tumoren

23.01.2020 Bern - Ganztags: Psychologische und psychiatrische Diagnostik in der Psychoonkologie I
06.02.2020 Bern - Ganztags: Onkologie in der Pidiatrie I

20.02.2020 Bern - Ganztags: Klinische Praxis und Supervision

05.03.2020 Bern - Vormittags: Hirntumoren unter Beriicksichtigung kurativer und palliativer Situationen
05.03.2020 Bern - Nachmittags: HNO-Tumoren

Weitere Einzel-Workshops und Anmeldung finden Sie unter www.krebsliga.ch/psychoonkologie

Einzel-Workshops
19.12.2019 Bern - Ganztags: Klinische Praxis und Supervision
16.01.2020 Bern - Ganztags: Beratung in der pidiatrischen Onkologie unter Beriicksichtigung kurativer und palliativer Situationen
30.01.2020 Bern - Ganztags: Eltern von krebserkrankten Kindern
19.03.2020 Bern - Vormittags: Fertilititserhaltende Massnahmen bei onkologischen Erkrankten

Nachmittags: Beratung bei Tumoren der Haut unter Beruicksichtigung kurativer und palliativer Situationen
23.04.2020 Bern - Ganztags: Beratung bei gynikologischen Tumoren unter Beriicksichtigung kurativer und palliativer Situationen

Weitere Einzel-Workshops und Anmeldung finden Sie unter www.krebsliga.ch/psychoonkologie

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

13.-14.02.2020, Olten - Anmeldeschluss 03.01.2020
07.-08.05.2020, Olten - Anmeldeschluss 27.03.2020
05.-06.11.2020, Olten - Anmeldeschluss 02.10.2020

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

Information und Anmeldung: www.krebsliga.ch/kommunikationstraining

Bildungsangebot fiir padiatrische Onkologen und Onkologiepflegende

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

Mitte Oktober oder Mitte November 2020 Basel - Anmeldeschluss folgt

Information und Anmeldung: www.krebsliga.ch/kommunikationstraining

Formation continue pour médecins et personnel infirmier en oncologie

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

12.-13.12.2019, Jongny - Cléture des inscriptions 01.11.2019

14.-15.05.2020, Jongny - Cloture des inscriptions 03.04.2020

12.-13.11.2020, Jongny - Cloture des inscriptions 02.10.2020

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

Information et inscription: www.liguecancer.ch/formation-mieux-communiquer

Formazione continua per medici e personale infermieristico operanti in ambito oncologico
Questo corso si rivolge alle persone che lavorano nel campo dell’oncologia e che desiderano perfezionare le loro conoscenze riguardo
alle tecniche di comunicazione.

Meta ottobre o meta novembre 2020 a Lugano o Bellinzona - segue scadenza per l'iscrizione

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

Informazioni e iscrizione: www.legacancro.ch/migliorare-la-comunicazione
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Summary of the THROMBOTECT trial - a randomized
study comparing low molecular weight heparin,
antithrombin and unfractionated heparin for
thromboprophylaxis during induction therapy of acute
lymphoblastic leukemia in children and adolescents

Jeanette Greiner?, Martin Schrappe?, Alexander Claviez?, Martin Zimmermann?3, Wolfgang Korte** and

Anja Moricke?" for the THROMBOTECT Study Investigators

“W.K and A.M share last authorship

1 Children’s Hospital of Eastern Switzerland, Hematology and Oncology Department, St. Gallen, Switzerland

2Department of Pediatrics, Christian-Albrechts-University Kiel and University Medical Center Schleswig-Holstein, Kiel, Germany
3 Department of Pediatric Hematology and Oncology, Hannover Medical School, Hannover, Germany

4Center for Laboratory Medicine and Hemostasis and Hemophilia Center, St. Gallen, Switzerland

For the original article we refer to: Haematologica April 2019 104:756-765, Doi: 10.3324/haematol.2018.194175.

Introduction

Thromboembolism (TE) is a serious complication of glu-
cocorticoid and E. coli asparaginase-containing induc-
tion therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia
(ALL). Reported incidences vary between 1 and 37%, de-
pending on study design and definition of thrombosis, as
well as diagnostic, supportive and therapeutic methods
[1-6]. Acquired antithrombin deficiency as a result of as-
paraginase-induced asparagine depletion is considered to
be a crucial mechanism for the development of TE during
ALL induction therapy. The presence of a central venous
catheter (CVC) seems to be an additional risk factor for TE
[7-11]. Published data also provide good evidence for ado-
lescent age to be an important risk factor for TE whereas
the additional impact of inherited thrombophilia has been
discussed controversially in the context of childhood ALL
treatment [5, 12-15].

Sufficiently powered randomized interventional trials
on thromboprophylaxis in children and adolescents dur-
ing ALL induction therapy have not been available, and
evidence for the benefit of specific thromboprophylactic
measures has therefore been lacking so far. In the absence
of valid medical standards of care regarding thrombo-
prophylaxis and the use of a CVC during ALL induction,
various different approaches existed, each based on indi-
vidual experiences and institutional standards. To change
this unsatisfactory situation the THROMBOTECT trial
was initiated, a prospective randomized study to evaluate
the efficacy and safety of antithrombotic prophylaxis in
children treated for ALL.
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As drug administration through an indwelling CVC pro-
vides significant gain in comfort for the patients and in-
creases the safety of therapy with tissue-toxic agents, the
THROMBOTECT study was initially designed to in-
clude patients with implanted CVC from the initiation
of the induction phase and was only later on also opened
for patients without CVC. The two interventional arms
were based on two mechanisms of action to prevent TE:
inhibition of thrombin through inactivation of the coagu-
lation factor X by the treatment with the low-molecular
weight heparin (LMWH) enoxaparin (Clexane™) and
replacement of antithrombin by the plasma-derived an-
tithrombin preparation Kybernin™ to compensate for
asparaginase-related aquired antithrombin deficiency. Be-
ing aware of previously published data reporting an al-
most 50% incidence of TE among ALL patients with a
prothrombotic defect, and considering the additional risk
factor of an indwelling CVC, a control arm without any
intervention appeared difficult to justify [14]. The third
arm therefore included continuous infusion of low-dose
unfractionated heparin (UFH) while the CVC was in use,
with the aim to locally prevent clot formation at the tip of
the catheter and hereby preventing thrombotic occlusion
of the indwelling CVC, without reaching relevant system-
ic anticoagulatory effects [16-20]. Therefore, the low-dose
UFH was considered the control arm.

The current report presents a summary of the clinical re-
sults of the THROMBOTECT study with respect to the
incidence of symptomatic TE and hemorrhage as primary
efficacy and safety outcomes as well as the secondary safety
outcome of leukemia-related survival.
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Study Design

Open-label, prospective, randomized, multicenter study
to evaluate two different preventive antithrombotic mea-
sures during induction chemotherapy in children with
ALL treated according to ALL-BFM 2000 and AIEOP-
BFM-ALL 2009 treatment protocols.

Randomization and Study Treatment

Centrally performed 1:1:1 randomization by the ALL-
BFM study coordination center by day 8 to one of the two
interventional groups Enoxaparin and activity-adjusted
antithrombin substitution or to the control group low-
dose unfractionated heparin (UFH).

Thromboprophylaxis started on day 8 and ended on day
33 of induction chemotherapy. The observation period
covered the induction and consolidation phase up to pro-
tocol day 64.

Enoxaparin:
— Clexane™ 80-100 IU/kg once daily subcutaneously
[21-24]

— target anti-Xa level £ 0.4 U/l (4 hours after the third or
fourth injection)

— lumbar puncture or other invasive procedures: enoxa-
parin to postpone until = 4 hours after the procedure

— thrombocytopenia <30 x 10%/L: platelet tranfusion or
withhold enoxaparin until platelet regeneration.

Antithrombin:
— antithrombin activity to be measured prior to each as-
paraginase administration

— activity < 80%: AT substiution (Kybernin™)
according to the formula
[antithrombin — antithrombin

target 100% E

actual] X kg bOdy
weight (target value 100%).

Unfractionated Heparin:
— UFH at 2 IU/kg body weight/hour as long as an infu-
sion drip was running.

Treatment with coagulation factors or anticoagulants be-
yond the interventions intended per protocol was not al-
lowed unless clinically indicated. Management of TE was
at the discretion of the treating physician.

Outcome Measures

Diagnosis of TE was based upon clinical suspicion and had
to be confirmed by one or more suitable imaging meth-
ods. Intermittent dysfunction of the CVC by a clot at the
tip of the catheter was not considered a thrombotic event
as long as CVC patency was restored. The principal safety
outcome was absence of bleeding complications during
the study period. Secondary safety outcomes were leuke-
mia event-free survival (EFS) and overall survival (OS).
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Results

Patient Characteristics

From December 1%, 2002, to December 31%, 2011, 1526
patients with ALL treated at one of the 26 study centers in
Germany and Switzerland were eligible for randomization
(Fig. 1). 577 eligible patients were not randomized, the
vast majority because of refusal of the daily subcutaneous
injection. 949 patients (ITT population) were randomly
assigned to receive either UFH (N=312), enoxaparin
(N=317) or antithrombin (N=320).

In the ITT population, numbers and characteristics of
patients were well balanced between the three random-
ization arms except for a slight imbalance in the age dis-
tribution with fewer children below six years in the enoxa-
parin group.

The proportion of patients who refused antithrombotic
treatment as allocated was 3% in patients randomized to
UFH or antithrombin respectively, and 33% in those as-
signed to enoxaparin (Fig. 1). Rejection of the enoxaparin
arm was more frequent in patients below six years of age
than in older patients (62/157 [39%] vs. 42/160 [27%)])
with a preferential switch to UFH in the younger cohort.

Thromboembolic Events

42 thromboembolic events were observed (4.4%:;
95%-CI 3.2 to 5.9): 20/42 (47.6%) in the upper, 7/42
(16.7%) in the lower deep venous system and 13/42
(30.9%) in the cerebral sinus veins; 2/42 (4.8%) had a
cerebral arterial stroke. 8/42 (19%) were distant to the
site of the CVC. 33/42 (79%) events occurred between
treatment day 9 and 36 during induction therapy, 9/42
(21%) between treatment day 37 and 52 of induction
consolidation.

Children below six years of age had a significantly lower risk
of TE (14/512, 2.7%) than those aged 6 to 9 years (11/188,
5.9%) or 10 years and older (17/249, 6.8%; P=0.018).
Other patient characteristics and features, such as gender,
initial white blood cell count, immunophenotype or treat-
ment response did not influence the incidence of TE.

The thromboembolic events according to the randomiza-
tion arms are summarized in Figure 2.

Hemorrbage
Eight bleeding episodes occurred (0.9%):

— 4/8 during induction chemotherapy under antithrom-
botic prophylaxis

—  4/8 during induction consolidation after termination
of the anticoagulants

—  8/8 classified major: 7 gastrointestinal, 1 cerebral

— Distribution among the groups: UFH 4/8, enoxaparin
1/8, AT 3/8 (difference not significant).
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‘ 1526 were eligible for randomization ‘

577 refused randomization

v

»
>

for subcutaneous injections

‘ 949 were randomized ‘

v v

v

‘ 312 were assigned to UFH ‘

‘ 317 were assigned to E ‘

‘ 320 were assigned to AT

10 refused UFH
5 no medication
3 chose E
2 chose AT

11 refused AT
6 no medication
4 chose UFH
1 chose E

105 refused E
9 no medication
1 death in induction
66 chose UFH
30 chose AT

\/ \/

\

302 received UFH as assigned ‘ ‘ 212 received

E as assigned ‘

‘ 309 received AT as assigned

70 chose UFH
66 instead of E
4 instead of AT

! -

32 chose AT
30 instead of E
2 instead of UFH

4 chose E
3 instead of UFH
1 instead of AT

-+

372 received UFH
10 discontinued intervention
4 deaths in induction before day 33*
1 death in induction after day 33*

216 received E

3 discontinued intervention
1 death in induction before day 33*
1 death in induction after day 33*

341 received AT
10 discontinued intervention
5 deaths in induction before day 33*
0 death in induction after day 33*

* Day 33: end of interventional treatment phase

Fig. 1. Consolidated Standards for Reporting of Trials (CONSORT) diagram.
AT denotes antithrombin, E denotes enoxaparin, UFH denotes unfractionated heparin.

Leukemia Outcome, Survival

Five-year probability of EFS and cumulative incidence of
relapse of the THROMBOTECT cohort were comparable
with the 577 non-randomized patients. Patients random-
ized to antithrombin had a Sy-pEFS of 80.9+2.2% com-
pared with those assigned to the enoxaparin (86.2+2.0%,
P=0.10) or UFH arm (85.9+2.0%, P=0.06), hazard ratio
1.40 (1.02-1.92; P=0.040) for the AT versus the remain-
ing patients (Fig. 3A). The probability of OS at 5 years
was similar in all three arms. The differences observed in
the EFS were due to a higher incidence of late relapses in
the antithrombin group as compared to the other groups
(Fig. 30); no statistically significant difference between
the groups in the as-treated analyses (Fig. 3B and D). The
higher relapse incidence of the AT-treated patients was
obvious within the ALL medium risk group only. To test
for a potential dose effect of antithrombin, doses given
were analyzed in patients treated in the antithrombin arm
and did not disclose a dose-related effect on the relapse
incidence (Fig. 4).

342

Discussion

For the first time, the THROMBOTECT trial shows that
prophylactic antithrombotic intervention significantly re-
duced TE during ALL induction therapy as compared to
the control arm. Both interventions, enoxaparin and AT
substitution, were equally effective.

As a consequence of asparagine depletion, asparaginase
therapy leads to intracellular retention of a misfolded an-
tithrombin, resulting in acquired antithrombin deficiency
[25, 26]. The THROMBOTECT trial demonstrated that
maintaining the AT activity at 2 80% throughout the in-
duction phase could significantly protect patients from TE.
The main reason not to participate in the study was the
refusal to accept the daily subcutaneous enoxaparin injec-
tions, not surprisingly most prominent in young children.
This underlines a considerable drawback in practical use
of enoxaparin, irrespective of its antithrombotic efficacy.
Older age proved to be an important risk factor for TE
[1, 12, 27]. This is confirmed by our exploratory analyses
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A Total group, by intention to treat

TE
20 N N % SE P(vs.UFH) OR (95% Cl)
18 | —— UFH 312 25 80 15 1.0

Enoxaparin 317 11 35 1.0 0.011

0.41 (0.20 — 0.85)
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2C Age < 6 years, by intention to treat
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2E  Age2 6 years, by intention to treat

TE
20 N N % SE P(vs.UFH) OR(95% Cl)
18 { ——UFH 138 19 13.8 29 1.0
Enoxaparin 160 5 3.1 14 0.001 0.20 (0.07 — 0.56)
T 16 Antithrombin 139 4 29 1.4 <0.001  0.19 (0.06 — 0.56)
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Fig. 2. Tnromboembolic events according to the randomization arms.
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Total group, as treated

TE
20 N N % SE P(vs.UFH) OR (95% Cl)
18 { ——UFH 372 25 67 13 1.0
Enoxaparin 216 7 3.2 1.2 0.089 0.47 (0.20 — 1.09)
16 Antithrombin 341 9 26 0.9 0.013 0.38 (0.17 - 0.82)
14
12
10
8
6
4
I
2
0 /—— r r r r
0 1 2 3 4 5

Time (months)

Age < 6 years, as treated

20 N ﬁP(vs.UFH) OR (95% Cl)

18 { ——UFH 214 7 33 1.2 1.0
Enoxaparin 96 2 21 15 073 0.63 (0.13 — 3.09)

16 Antithrombin 191 5 1.6 1.2 0.78 0.80 (0.25 — 2.55)
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12

10

8
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4

2

0% T T T T T

0 1 2 3 4 5
Time (months)

Age 2 6 years, as treated

20 N ﬁ P (vs. UFH) OR (95% CI)
18 { —UFH 158 18 11.4 25 1.0
Enoxaparin 120 5 42 1.8 0.046 0.34 (0.12 - 0.94)
16 Antithrombin 15 4 27 13 0.003 0.21 (0.07 - 0.65)
14
12
10
8
6
4 —
2
0 % . . . . .
0 1 2 3 4 5

Time (months)

Results are shown by intention to treat (A, C and E) and by treatment as given (B, D and F) for the total cohort (A and B) and
stratified by age < 6 years (C and D) and > 6 years (E and F). Events are depicted as cumulative incidence curves. Indicated
P values were calculated with the Fisher's exact test. TEE denotes thromboembolic event; UFH denotes unfractionated heparin;
OR denotes Odds ratio; Cl denotes confidence interval; AT denotes antithrombin; E denotes enoxaparin.
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3B Event-free survival, as treated

100 UFH vs. enoxaparin P=0.46
UFH vs. antithrombin P=0.19
90 Enoxaparin vs. antithrombin P =0.71
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Event-free survival (A and B) and cumulative incidence of relapse (C and D) are shown by intention to treat (A and C) and by
treatment as given (B and D). Numbers of patients at risk in the event-free survival graphs also apply to the respective relapse
incidence graphs. 5 y-pEFS denotes 5-year probability of event-free survival; 5 y-CIR denotes 5-year cumulative incidence of

Fig. 4. Relapse incidence of randomized patients treated in the
antithrombin arm according to the cumulative antithrombin dose

actually substituted per KG body weight.
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showing that the benefit from either experimental arm
was more pronounced in older patients than in young
children. The best cut-off in our data was the age of six
years. The significant benefit in risk reduction of TE with
either intervention, enoxaparin or antithrombin, provides
a convincing rationale for the need of thromboprophylaxis
in children older than 6 years. For younger children, the
incidence of TE was low and comparable in all three ran-
domization arms. Thromboprophylaxis in ALL patients
below 6 years of age could therefore be questioned. How-
ever, the study was not powered for subgroup analyses and
the lack of statistical difference in TE incidence between
the treatment groups in younger children may be due to
insufficient power caused by the patient number as well as
the lower TE incidence. Furthermore, in younger children
TE may be missed as symptoms often are subtle. Even
if clinically not diagnosed, asymptomatic TE can lead
to long term morbidity in terms of postthrombotic syn-
drome, likely becoming apparent years after the end of
ALL therapy [15]. Although the high proportion of pa-
tients who refused the allocation to the enoxaparin arm
may complicate the interpretation of the results in this
treatment arm, the reduction of TE in the global analy-
sis appears to be sufficiently convincing to recommend
thromboprophylaxis not only for older patients but for all
age groups, all the more as hemorrhage is of no concern.
Most thrombotic events were observed between induction
treatment day 9 and 36 (start of induction consolidation).
This confirms our experience that TE only rarely occurs at
the time of ALL diagnosis but rather in the course of in-
duction therapy. The primary objective of the THROM-
BOTECT trial was to evaluate efficacy and safety of dif-
ferent prophylactic antithrombotic interventions during
ALL induction therapy. Therefore, the duration of throm-
boprophylaxis was limited to induction therapy until day
33. Some of the thromboembolic events have occurred af-
ter the end of the induction phase. Since pegylated aspara-
ginase is presently used more frequently, late thromboses
in induction consolidation might become more relevant.
Irrespective of possible concomitant prothrombotic risk
situations, the hypercoagulable state seems to remain
ongoing beyond the end of induction therapy. Given the
very low rate of hemorrhage it might therefore be advis-
able to extend thromboprophylaxis accordingly.

The open label assignment as well as the diagnosis of TE
on clinical suspicion only are drawbacks of the study de-
sign. However, masking the antithrombotic intervention
would have meant double dummy subcutaneous injec-
tions in all randomization groups. This was not consid-
ered feasible in a large pediatric population.

Similar concerns apply to the primary outcome defined
as TE based on clinical suspicion. To overcome observer
bias, various and repeated routine imaging screening for
vessel occlusion at all possible anatomical sites would
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have been mandatory at predefined time points. This
comprises ultrasound but also magnetic resonance im-
aging which, in young children, often requires general
anaesthesia. In addition, for the time being the appro-
priate time points to look for vessel occlusions is not
known and hence the possibility of missing a thrombo-
sis at arbitrarily chosen time points would be high. Ex-
posing the children to repeated extra anaesthesia with
a questionable benefit was considered too high an extra
burden. Therefore, the study design chosen was in favour
of an open label treatment.

Evaluation of EFS and relapse rate within the THROM-
BOTECT randomization groups revealed the unexpected
finding that patients randomized to the antithrombin
group had a higher relapse incidence compared with the
enoxaparin or UFH group. The differences were no longer
obvious in the as-treated analysis being apparent in the
medium risk group only. Although a causal relationship
between the cumulative antithrombin dose and the re-
lapse rate could not be established, the possibility that an-
tithrombin substitution might affect leukemia outcome
cannot be entirely excluded.

In conclusion, the THROMBOTECT study has for the
first time demonstrated that activity-targeted antithrom-
bin replacement as well as the use of enoxaparin lead to
a significant risk reduction for TE during ALL induc-
tion therapy when compared with low-dose UFH. Bleed-
ing was of no major concern. Thromboprophylaxis dur-
ing induction therapy can therefore be recommended for
children and adolescents with ALL. The higher incidence
of late relapses in children with medium risk ALL as-
signed to the antithrombin group remains to be resolved
and leads us at the present time to recommend primarily
enoxaparin. Whether thromboprophylaxis contributes to
minimize not only clinical but also silent thrombosis and
by that long term morbidity in terms of postthrombotic
syndrome remains to be determined.
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Introduction

Although a rare disease, multiple myeloma is one of the
most common haematological malignancies accounting
for more than 10% of all haematological cancers [1]. In
Switzerland, each year around 570 individuals are diag-
nosed with multiple myeloma and 440 die of the disease
[2]. During the last decades treatment improvements
markedly increased survival of patients with multiple my-
eloma [3]. Successful treatment was begun in the 1960s
using a combination of melphalan and prednisone achiev-
ing a median survival of 3-4 years [4, 5]. Until the 1990s,
no treatment has shown further improvements in surviv-
al rates [5]. Thereafter, a new era of myeloma treatment
was initiated with the introduction of high-dose chemo-
therapy combined with autologous stem cell transplanta-
tion [6-9] and new drugs, including thalidomide [10-12],
bortezomib [13, 14] and lenalidomide [15-17]. Compared
to former standard therapy, significant survival improve-
ments of these treatments are well documented in ran-
domized controlled trials. In addition, bisphosphonates
[18-20] have shown anti-myeloma activity and a survival
benefit in myeloma patients.

Clinical trials are confined to selected patients. Therefore,
their results are not readily transferable to the real-life
setting. However, in recent years, several observational
population-based studies have shown significant improve-
ments in survival for multiple myeloma patients in vari-
ous countries [3, 21-23]. However, regional differences in
health care access, health care organization, and patient
management may have a substantial impact on survival.
Therefore, it is important to complement clinical trials
and observational data from selected patient groups with
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population-based epidemiological studies from different
regions and countries.

We conducted an observational population-based study
using cancer registry data from Switzerland to investigate
survival trends in the era of high-dose chemotherapy with
autologous stem cell transplantation and the first pro-
teasome inhibitors and immunomodulatory drugs before
newer treatments antibody-therapies or second generation
proteasome inhibitors became widely available.

Methods

Data sources and inclusion criteria

Incident multiple myeloma cases of the years 1991-2015
and corresponding vital status information were obtained
from the National Institute for Cancer Epidemiology and
Registration (NICER) database. NICER is collecting and
harmonizing cantonal cancer registry (CR) data and pro-
vides a central national database of cancer registration data
in Switzerland. Due to the gradual introduction of cancer
registration, national population coverage for this study
varied from 53.5% (1991-1995) to 79.4% (2011-2015).
Cantonal death rates by age, sex and calendar year were
supplied by the Swiss Federal Statistical Office (SESO),
referring to all persons with permanent residence status
in Switzerland.

Analytic methods

Relative survival (RS) was estimated for consecutive
5-year periods stratified by age at time of diagnosis (<65
years, 65-74 years, 75 + years) using the Ederer II method
[24]. We calculated RS up to 10-years after diagnosis us-
ing period analysis for the time period 2011-2015 and
conventional cohort analysis for the prior periods [24].
Significance tests for RS were applied according to the
method described by Parkin and Hakulinen [25].

Results

The demographic characteristics of observed multiple
myeloma cases diagnosed in Switzerland between 1991
and 2015 are presented in Table 1. The median age at
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diagnosis remained stable throughout the observed time
period with 70 years in males and 73 years in females. At
time of diagnosis, around 30% each were diagnosed below
the age of 65 years and between 65-74 years. The propor-

Tab. 1. Patient characteristics of multiple myeloma cases
reported to Swiss cancer registries, 1991-2015.

I R

Overall 7,583 100.0%
Sex

Males 4,072 53.7%
Females 3,511 46.3%
Age

<65 years 2,264 29.9%
65-74 years 2,295 30.3%
>75 years 3,024 39.9%
Time period

1991-1995 1,074 14.2%
1996-2000 1,257 16.6%
2001-2005 1,329 17.5%
2006-2010 1,713 22.6%
2011-2015 2,210 29.1%

Population covered by cancer registration: 53.4% in 1991-1995, 57.8% in 1996-
2000, 58.1% in 2001-2005, 63.5% in 2006-2010 and 79.4% in 2011-2015.

Fig. 1. Age-specific

Relative Survival, 1991-1985

NICER

tion of patients aged 85 and older remained stable with
around 9% across all time periods (data not shown).

The survival curves showed an age-gradient with im-
proved RS in younger patients (Fig. 1). In patients diag-
nosed below age 65 years, 5-year RS improved from 46.4%
(95%CI 40.5-52.0) in 1991-1995 to 71.4% (95% 67.0-
75.3; p<0.001) in 2011-2015 (Fig. 1-2). In patients diag-
nosed between age 65-74 years, 5-year RS increased from
31.7 (95%CI 37.3-25.7) to 53.2% (95%CI 48.4-57.8;
p<0.001) and from 21.9 (95%CI 16.8-27.6) to 29.4%
(95%CI 25.3-33.7; <p<0.05) in patients 75+ years old.
Ten years after diagnosis, only patients diagnosed before
age 65 years and patients diagnosed between age 65-74
years showed significant improvements in RS with 24.6%
(95%CI 19.6-30.0) and 15.7 (95%CI 11.3-21.0) in 1991-
1995 and 45.0% (95%CI 39.7-50.3; p<0.01) and 26.9
(95%CI 39.7-50.3) in 2011-2015 (p<0.05), respectively
(Fig. 1).

Discussion

In Switzerland, relative survival of myeloma patients im-
proved between 1991 and 2015. This improvement, how-
ever, was strongest among patients less than 65 years old,
which has also been observed in previous studies [22, 23, 26)].

Autologous stem cell transplantation was mainly used for
patients less than 65 years of age, especially in the ear-
lier time periods, and very rarely for patients older than

Redative Sunvival, 2011-2015
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patients, 1991-1995
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Fig. 2. Relative 5-year survival after multiple myeloma
diagnosis by age-group and time period.

75 years. Hence, the steep increase in survival benefit of
the younger age group might be attributed to induction
treatment, high-dose chemotherapy with autologous stem
cell transplantation and the new drugs, while the flatter
gains observed in the older as wells as in the mid age
group might be more related to the new drugs. In Swit-
zerland, high-dose chemotherapy with autologous stem
cell transplantation has increasingly been used since the
1990s for younger patients [27-34], but less frequently for
patients aged 65+ years old [31, 33, 34]. The introduc-
tion of therapies over the last two decades might explain
the development of survival rates over time. Zolendronic
acid was approved in 2001, bortezomib for second-line
treatment in 2005 and lenalidomide for second-line
treatment in 2007 [35]. Thalidomide has never been ap-
proved officially, but was available through a named pa-
tient program. Notably, lenalidomide was not approved
or reimbursed for first-line treatment or in combination
with bortezomib nor for maintenance treatment after au-
tologous transplantation during the whole period under
observation, whereas off-label use in individual cases was
possible. Newer agents were only approved in 2014 or
later: pomalidomide (2014), carfilzomib (2015), panobi-
nostat (2015), elotuzumab (2016), daratumumab (2016)
and ixazomib (2017) [35]. However, early access of these
drugs, especially pomalidomide and carfilzomib, within
clinical trials or on individual basis in named patient pro-
grams might have been possible.

Implication on bealth care

Firstly, survival curves in our study did not reach a plateau,
indicating the need for continuous surveillance and po-
tentially treatment even of long-term survivors. Secondly,
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even among younger patients, one out of four died from
myeloma within 3 years after diagnosis. Hence, despite
the introduction of new drugs with remarkable results in
clinical trials in the relapsed setting and an improvement
of survival rates, there is still a need for improvement in
first-line treatment with long-lasting deep response and
excellent tolerability in the real-life setting. Thirdly, giv-
en that improvements for the middle age group and the
elderly still lag behind the younger patients there is an
unmet need for effective treatment strategies in these age
groups.

Strengths and limitations

Our study covers a period of 25 years. Although cancer
registration in Switzerland is organized on a cantonal level
and not all cancer registries have covered the entire study
period, a recent evaluation demonstrated high complete-
ness across all registries and for most cancer types includ-
ing multiple myeloma [36].

Conclusion

There is a trend to improved relative survival in all age
groups, which is most pronounced in patients younger
than 75 years. The gradient of longer relative survival
from younger to older myeloma patients that has intensi-
fied over time.
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Onkologiepflege: Eine Spezialisierung, deren
europaweite Anerkennung noch auf sich warten lasst

Weshalb und wie die European Oncology Nursing Society sich fur die
Anerkennung der Onkologiepflege als Spezialisierte Pflege einsetzt.

Manuela Eicher

In ganz Europa haben Pflegefachpersonen heute die
Verantwortung, Menschen, die von Krebs betrof-
fen sind, und deren pflegenden Angehorige mit der
notigen und wirksamen Pflege zu versorgen. Onko-
logiepflege ist zunehmend komplex und wirkt sich
positiv auf Patientenoutcomes aus. Dennoch ist die
Aus- und Weiterbildung in vielen Lindern Europas
— wie auch in der Schweiz — nicht klar geregelt und
politische Aktionen sind nun gefragt. Dieser Artikel
fasst zusammen, wie sich die European Oncology
Nursing Society mit der «Recognizing the value of
Cancer Nurses — ReCalN» — Initiative fiir eine Verbes-
serung der Bildungs- und Anstellungsbedingungen
fur Onkologiepflegende einsetzt.

Idee und Umsetzung: Die ReCan Initiative

Die Initiative zur Anerkennung der Onkologiepflegen-
den in Europa «Recognizing the value of Cancer Nurses
— ReCaN» wurde vor einigen Jahren unter der Leitung
der European Oncology Nursing Society (EONYS) initiiert
und von der European CanCer Organisation (ECCO) un-
terstiitzt. Das {ibergeordnete Ziel dieser Initiative ist es,
die Anerkennung des Wertes und des Beitrags der Onko-
logiepflege in ganz Europa zu erhshen. Konkret setzt sich
die EONS zum Ziel, dass in ganz Europa folgende Ziele
erreicht werden:

* Onkologiepflegende sind Kernmitglieder des multi-
professionellen Teams.

e Onkologiepflege ist eine europaweit anerkannte Spezi-
alitdt, die auf einem gemeinsam vereinbarten Lehrplan
basiert.

* Die Ausbildung von spezialisierten Onkologiepflegen-
den ist europaweit etabliert und zuginglich.

e Die verbesserte Freiziigigkeit von Onkologiepflegen-
den in ganz Europa wird gefordert und erleichtert, um
der steigenden Nachfrage zu begegnen.

e Die EONS definierte vor einigen Jahren drei Phasen,
um die obengenannten Ziele zu erreichen:

1354

— Phase 1: eine systematische Literaturanalyse um die
Wirkung von Onkologiepflege auf Patientenoutco-
mes aus internationalen Studien zusammenzufassen.

— Phase 2: Beschreibung der unterschiedlichen Ent-
wicklungsstadien der Onkologiepflege in vier kon-
trastierenden Landern.

— Phase 3: Entwicklung politischer Initiativen zur
Forderung der Onkologiepflege und deren Anerken-
nung auf politischer Ebene in verschiedenen euro-
pdischen Gesundheitssystemen.

Phase 1: Bessere Outcomes/bessere Erfahrungen:
Welchen Beitrag leistet Onkologiepflege?

Unter der Leitung der EONS research working group
analysierte eine Forschungsgruppe iiber 200 Studien (mit
mehr als 250°000 StudienteilnehmerInnen). Dieser syste-
matische Literaturiiberblick ist der erste Review, welcher
einen Fokus auf den Impact richtet, den Onkologiepflege
auf Patientenoutcomes und -erfahrungen hat. Es zeigte
sich, dass die meisten Studien bisher in der Phase der Be-
handlungen durchgefithrt wurden. Sehr oft wurden dort
Interventionen im Bereich der Edukation, Anleitung und
Beratung getestet. Viel weniger Studien fanden sich im
Bereich der Privention und des Screenings des Lebensen-
des und des Survivorships [1]. Auch wenn diese Studien
untereinander nur begrenzt vergleichbar sind, zeigten sich
in der Metaanalyse der Daten moderate Evidenzgrade zur
Effektivitit pflegegeleiteter Interventionen bei Schmer-
zen, Nausea und Erbrechen & Verstopfung und niedrige
Evidenzgrade zur Effektivitit pflegegeleiteter Interventi-
onen auf Lebensqualitdt, Fatigue, psychologische Proble-
me. Leider bewertete bisher nur eine sehr geringe Anzahl
von Studien die Kosten-Nutzen Bilanz, diese liessen aber
einen gewissen Nutzen erkennen [2].

Phase 2: Beschreibung der unterschiedlichen Ent-
wicklungsstadien der Onkologiepflege in vier kont-
rastierenden Lindern

In dieser zweiten Phase wurden vier kontrastierende Lin-
der (Estland, England, den Niederlanden und Deutsch-
land) ausgesucht, um die gegenwirtige Situation der
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Onkologiepflege in Europa besser zu verstehen und im
Hinblick auf die Patientensicherheit zu vergleichen. Lena
Sharp, Prisidentin der EONS prisentierte die Ergebnisse
dieser Untersuchungen am Schweizer Kongress Onkolo-
giepflege im Mirz 2019 in Bern [3]. Gemeinsamkeiten
zeigten sich in allen vier Lindern darin, dass iiberall enga-
gierte Onkologiepflegende angetroffen wurden, die ihren
Beruf liebten und die Bedeutung der Beziehung mit Pa-
tienten und deren Familien in den Vordergrund stellten.
Viele dusserten aber, sich zunehmend iiberlastet zu fiihlen.

Die Titigkeitsbereiche Onkologiepflegender waren sehr
unterschiedlich. Dies hat Konsequenzen auf deren An-
erkennung und Autonomie: «Sie diirfen Behandlungen und
Medikamente verordnen. .. sie diirfen Endoskopien, Biopsien und
kleine chirurgische Eingriffe durchfiibren sowie Symptomma-
nagement, psychosoziale Unterstiitzung und all das, was andere
Pflegefachpersonen auch tun», ist ein Zitat einer niederlindi-
schen Kollegin, welches Sharp prisentierte.

Auch die Weiterbildung zur Onkologiepflege ist sehr
unterschiedlich. In Estland gibt es eine solche gar nicht:
«Wir miissen weihrend der Arbeit lernen. Nach einigen Schichten
an der Seite eines Kollegen, verabreichen wir die Chemo und an-
dere Krebsmedikamente, aber ich habe keine formale Ausbildung
dafiir» zitiert Sharp eine Kollegin aus Estland.

Die Befragung der Onkologiepflegenden zu Merkmalen
der Patientensicherheits-Kultur zeigte signifikante Varia-
tionen zwischen den verschiedenen europdischen Lindern,
die sich durch kontextuelle Faktoren, wie die Anerkennung
und Bildung erkliren lassen. So wurde die Sicherheits-
kuleur (Wahrnehmung der Patientensicherheit, Offenheit
fiir Kommunikation, Personalausstattung, Ubergabe und
Verlegung, nichtsanktionierende Antwort auf Fehler) in
den Lindern mit besseren kontextuellen Faktoren (Nieder-
lande und England) deutlich besser eingeschitzt. Auch die-
se Ergebnisse werden in Kiirze publiziert.

Fachwissen

2. Auflage 2019

OPS

Phase 3: Entwicklung politischer Initiativen zur For-
derung der Onkologiepflege und deren Anerkennung
auf politischer Ebene in verschiedenen europiischen
Gesundheitssystemen

Auf Basis dieser Arbeiten ist die EONS nun daran, die po-
litische Landschaft auf eine Anerkennung der Onkologie-
pflege als Spezialisierung in ganz Europa durchzusetzen.
Um allen Onkologiepflegenden Zugang zu spezialisierter
Weiterbildung zu ermdglichen, wurde das EONS Cancer
Nursing Education Framework [4] entwickelt. Die EONS
arbeitet mit der EU und WHO zusammen aber auch mit
nationalen Vereinen/individuell mit Onkologiepflegenden
(z.B. Estland, Tschechische Republik, Georgien, Palisti-
na). Es wurden bereits heute neue Weiterbildungen in Ost-
europa etabliert. Ausfiihrliche Informationen und updates
finden sich auf der website der EONS (wwuw.cancernurse.en).
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2019/2020
BILDUNGSANGEBOTE + NETZWERKE
FORMATIONS CONTINUES

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

- Gastrointestinale Tumoren I
11 28.11.2019 Zdirich Schwerpunktthemen: Osophagus-, Pankreas-, Leberkarzinome, Erndhrung

Entscheidungsprozesse begleiten

12 05.12.2019 Olten Aspekte der Kommunikation mit Patienten, Angehérigen und im Betreuungsteam
12 —13.12.2019 Olten Zielgerichtete Therapien / Immunoonkologie (Target-Programm)
’ o Zunehmende Prazision in der Tumortherapie
2020
Fiihrungsseminar
01 23.01.2020 Luzern Mein Team in belastenden Zeiten fuhren
03 12.03.2020 Ziirich Adoleszente und junge Erwachsene mit Krebs
T Eine Patientengruppe mit besonderen Anliegen
12.-13.03./14.-15.05./ Ziirich Lehrgang Fachexpertin/Fachexperte Dermatologie
19.06./28.08.2020 Dermatologische Reaktionen in der Onkologiepflege
. Supportive Care 2
04 02.04.2020 Zdirich Schmerzen in Notfallsituationen in der Onkologie
23+ 24.04.2020 Ziirich Zielgerichtete Therapien / Immunoonkologie (Target-Programm)
' o Zunehmende Prazision in der Tumortherapie
. Supportive Care 3
05 07.05.2020 Zrich Polyneuropathie, Schleimhauttoxizitat, Qualitat und Sicherheit in der Onkologie
20.05.2020 Zirich Hamatologische Tumoren |

Maligne Lymphome, multiples Myelom und Stammzelltransplantation

Weitere Daten fiir 2020 folgen.

Onkologiepflege Schweiz - Hirstigstrasse 13 - CH-8451 Kleinandelfingen - info@onkologiepflege.ch - +41 52 301 21 89

Terminanderungen vorbehalten.
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SAKK / Celgene «HEM Pioneer Grant» 2019

Le 26 juin 2019, la bourse «HEM Pioneer Grant» fut décernée dans le cadre
du congrés Swiss Oncology & Hematology Congress (SOHC). La bourse de
recherche honore cette année un projet novateur sur le théme de intelli-
gence artificielle dans le diagnostic des cancers du sang. La bourse est
soutenue par le SAKK (Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir klinische
Krebsforschung) ainsi que Celgene GmbH.

Pre Gabriela Baerlocher (Président du jury et
SAKK Board Member) avec Dre Corinne Widmer
(Hopital universitaire de Zurich)

De nombreux types de cancer du sang sont
encore toujours inguérissables et raccour-
cissent la vie des malades dans le monde
entier. La bourse «<HEM Pioneer Grant»
soutient des projets de recherche qui pour-
raient éventuellement mener a une diffé-
rence décisive dans la lutte contre les can-
cers hématologiques. «Cette bourse
promeut des idées alliant l'esprit d’inno-
vation, le courage et une prise de folie. Ob-
tenir un soutien en passant par les canaux
de promotion classiques pourrait savérer
difficile pour de nombreux projets présen-
tés», explique la présidente du jury et
membre du conseil du SAKK, Prof. Dr méd.
Gabriela Maria Baerlocher.

Le projet dela Dr méd. Corinne Widmer
a convaincu le jury. La lauréate mise sur
Pintelligence artificielle en médecine:
«Nous voulons combiner la méthode de
diagnostic hématologique la plus ancienne
avec les technologies actuelles. La crois-
sance rapide du nombre d’approches thé-
rapeutiques dans le domaine des maladies
oncologiques confronte les médecins ac-
tifs dans ce domaine a l’acquisition conti-
nue de connaissances et a une charge ad-
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ministrative accrue. Ceci méne a un conflit
des ressources avec les travaux de routine
coliteux en temps comme la reconnais-
sance morphologique des cellules san-
guines, a laquelle le médecin devrait aussi
sentrainer réguliérement.» Uanatomie hu-
maine a, en outre, ses limites: «Dans le dia-
gnostic de routine, I'ceil humain ne peut
reconnaitre les structures cellulaires que
jusqu’a une certaine taille. Les analyses nu-
meérique existent certes déja en hématolo-
gie, mais les appareils ont encore toujours
besoin du contrdle par 'ceil humain.» C’est
aceniveau que s’insére le projet de Corinne
Widmer: «Nous voulons poursuivre le dé-
veloppement du pont entre le diagnostic
humain et le diagnostic automatique. Lob-
jectif est d’entrainer un algorithme a re-
connaitre les cellules sanguines patholo-
giques avant que ceci ne soit possible pour
notre ceil.» En cas de réussite, une petite
goutte de sang permettrait de diagnosti-
quer une maladie hématologique en trés
peu de temps. Une optimisation supplé-
mentaire permettrait peut-étre de pronos-
tiquer I’évolution de la maladie.

Selon Gabriela Baerlocher, impliquer
I'intelligence artificielle libererait des res-
sources nécessaires d'urgence et, au mieux,
permettrait méme d’arriver a des évalua-
tions plus objectives. Corinne Widmer
confirme qu'outre 'efficience, son idée ap-
porterait également d’importantes amélio-

A propos du SAKK

rations dela qualité des diagnostics qui dif-
férent régulierement dans la pratique.

La préparation de la banque d’images
existante etle «<machinelearning» ainsi que
l'entrainement de I’algorithme seront lan-
cés dans les prochains mois. L Hopital uni-
versitaire de Zurich peut compter sur le
soutien de PETH Zurich dans ce cadre.
«Lutilisation de telles interfaces entre les
sciences est un théme important de nos
jours. La médecine profite ainsi de la tech-
nique et vice-versa», ajoute Gabriela
Baerlocher.

Lejuryapuse réjouir du dépot de nom-
breux projets de haute qualité pour la
bourse «<HEM Pioneer Grant» 2019. La
bourse de recherche sera de nouveau dé-
cernée ’'année prochaine. Il faut continuer
a faire face aux cancers du sang et a poser
des jalons importants dans la recherche
grice a desidées novatrices et courageuses.

‘% HEM
-

]_ SAKK/Celgene Grant
2019
o

Contact SAKK

Tanja Brauen

SAKK Coordinating Center
T+4131508 4179
tanja.brauen@sakk.ch
www.HEMpioneer.ch

La bourse «<HEM Pioneer Grant» était soutenue par:

A
"8 SAKK - ((Celene
©

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

Le Groupe Suisse de Recherche Clinique sur le Cancer (SAKK) est une organisation a but non lucra-
tif qui réalise des études cliniques dans le domaine de l'oncologie depuis 1965. Son objectif prin-
cipal est de rechercher de nouveaux traitements du cancer, de poursuivre le développement des
traitements existants et d’améliorer les chances de guérison des patientes et des patients atteints
d’un cancer. Pour y arriver, le SAKK se base sur la coopération au sein de la Suisse ainsi qu’avec
des centres et des groupes d’étude sis a ’étranger. Le SAKK est soutenu par une convention de
prestations conclue avec le Secrétariat d’Etat a la formation, a la recherche et a I'innovation (SE-
FRI) ainsi que par des partenaires comme la Ligue suisse contre le cancer et la Recherche suisse
contre le cancer. Plus d’informations sur: www.sakk.ch
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European Thoracic Oncology Platform (ETOP)

Heidi Roschitzki-Voser, ETOP Coordinating Office, Bern

The European Thoracic Oncology Platform (ETOP)
celebrates its 10-year anniversary

The vision to unite clinical investigators and national
research groups in a European Network evolved dur-
ing 2008 and was broadly supported by representatives
from many European countries in a meeting during the
ESMO 2008 Congress in Stockholm. Shortly thereafter,
in May 2009, the European Thoracic Oncology Platform
(ETOP) was officially founded, with the aim to promote
and improve the collaboration in clinical and translational
research in the field of thoracic malignancies in Europe.

As a not-for-profit organisation under Swiss law, ETOP
has its headquarters in Switzerland. Rolf Stahel, Ziirich,
President of the Foundation Council and Chair of the
Scientific Committee and Solange Peters, Scientific Co-

ordinator in Lausanne, have been and still are the driv-
ing forces behind ETOP, together with members of the
Scientific Committee and distinguished investigators
who chair and co-chair the clinical and translational
research projects. The Coordinating Office in Bern,
directed by Anita Hiltbrunner, manages the central
activities of ETOP, such as study coordination, phar-
macovigilance, regulatory affairs, data management,
medical affairs, translational research coordination, and
many more. Frontier Science Foundation Hellas, a not-
for-profit organization, led by Urania Dafni and based
in Athens, Greece, provides statistical expertise for all
ETOP projects.

The dynamic ETOP network consists of ten academic re-
search groups and over 220 study centres from 24 coun-

¥
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The ETOP Network
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COOPERATIVE GROUPS: ETOP

tries in Europe and beyond. This network involves both
large university research institutions and smaller health
care institutions. ETOP members are either single aca-
demic hospitals and clinics or collaborative groups. Such
groups take over trial coordination tasks and act as inter-
mediary between ETOP and their own sites. This provides
the necessary flexibility to conduct the trial in an envi-
ronment that takes into account local requirements and
traditions.

ETOP projects

The first major undertaking of ETOP was Lungscape, a
project to study the molecular epidemiology of lung can-
cer in Europe. Seventeen major cancer centres have cre-
ated a decentralized biobank of tumour samples from over
2700 patients undergoing curative resection, fully anno-
tated with comprehensive demographic and clinical data
[1]. Several Lungscape Modules have been implemented to
study a variety of biomolecular markers [2-5]. Mesoscape,
a mesothelioma project modelled after the Lungscape
project, has followed suit.

Since its foundation, ETOP has developed 12 clinical tri-
als. The first was the BELIEF trial; its results provided
further evidence of a superior progression-free survival
for patients with EGFR mutated NSCLC by combining
EGFR TKI and anti-angiogenesis therapies [6, 7]. Other
trials in NSCLC, such as EMPHASIS [8], SPLENDOUR
[9], NICHE [10], BOOSTER and ALERT-lung followed
soon thereafter. STIMULI [11] was the first ETOP trial
involving immune-checkpoint inhibitors and the first
such trial in limited disease small cell lung cancer. The
NICOLAS [12] trial was a landmark trial in the field of
immuno-oncology. The finding that concurrent immune-
checkpoint inhibition and radical chemo-radiotherapy
is safe and tolerable for patients with locally advanced

B completed

[ accrual closed,
follow-up ongoing

[ recruiting

3-12 EMPHASIS-lun
I under development J

2-11 BELIEF 4-12 STIMULI

2009 2010 2011 | 2012 | 2013 | 2014

Mesoscape

6-14 NICOLAS

5-12 SPLENDOUR

7-14 NICHE

Lungscape

NSCLC paved the way for further immunotherapy trials
such as the upcoming CHESS trial on the combination of
immune-checkpoint inhibition, chemotherapy, stereotac-
tic radiotherapy and definitive local treatment in patients
with oligometastatic NSCLC.

With PROMISE-meso, a randomised phase III trial, ETOP
has investigated progression-free survival and overall sur-
vival of immune-checkpoint inhibition compared to single
agent chemotherapy as second-line treatment for malig-
nant pleural mesothelioma (MPM). The recently activat-
ed BEAT-meso trial, a large randomised phase III trial in
MPM, is investigating the addition of immune-checkpoint
inhibition to standard chemotherapy and bevacizumab.

Outlook and credits

ETOP is continuing to elaborate new trials in the field
of targeted therapies and immunotherapy and starts with
confidence into the next decade. Collaborative academic
research remains the core of all ETOP activities within the
community of investigators, also acknowledging the syn-
ergy in working together with pharmaceutical companies
under the overarching aim to make a difference for current
and future patients.

ETOP is sincerely grateful to the over 4,000 patients that
have participated in ETOP projects, to their families, and
to the investigators and their teams at all the study sites.
ETOPs success is built on the partnership with collabora-
tive groups such as the Australasian Lung Cancer Trials
Group’s (ALTG), Cancer Trials Ireland, Central European
Cooperative Oncology Group (CECOG), European Organ-
isation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
French Lung Cancer Group (IFCT), Spanish Lung Cancer
Group (GECP), and last but not least the Swiss Group for
Clinical Cancer Research (SAKK).

13-18 BEAT-meso

12-17 ALERT-lung

9-15 PROMISE-meso 14-18 CHESS

10-16 BOOSTER 15-19 ABC-lung

2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Fixation Effects Project 16-19 NTRK / ROS1 NIS

Overview of ETOP projects: Interventional clinical trials are shown above and non-interventional, translational research projects

below the time axis.
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ESMO WOMEN FOR ONCOLOGY AWARD

Prof. Cristiana Sessa, consultant for gynecological cancers and former deputy chief of
research at the Oncology Institute of Southern Switzerland, has received the ESMO
Women for Oncology Award during the ESMO congress in Barcelona because of her
contribution to the career development of young women in oncology.

During her award lecture, starting from her personal experience, she showed the role
mentors and women support can play in the early career of women oncologists. Lack of
self-confidence and leadership training are penalising young female oncologists who still
today face many difficulties in getting leadership positions in their professional activities.

The Women for Oncology initiative of ESMO is a network of female professionals in
oncology which aims to support young female oncologists in their career and to provide the
opportunities and the skills needed to become recognized leaders in their working field.
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International Breast Cancer Study Group (IBCSG)

Heidi Roschitzki-Voser, IBCSG Coordinating Center, Bern

Dr. Angelo Di Leo, IBCSG Scientific Committee
Co-Chair wins the ESMO Lifetime Achievement
Award 2019

The European Society for Medical Oncology (ESMO), the
leading organization for medical oncology, has revealed
the 2019 winners of its annual awards.

Dr. Angelo Di Leo wins the ESMO Lifetime Achievement
Award 2019 in tribute to his outstanding career dedicat-
ed to cancer research and education. h#tps://www.esmo.org/
Press-Office/ Press-Releases/ ESMO-Awards-Announced

Dr. Di Leo is an internationally renowned expert in breast
cancer, who pioneered research into the biology of these
tumours and contributed significantly to the development
of personalized treatment approaches for cancer patients.
He also developed the medical oncology department at
the Hospital of Prato, Italy, into a leading national centre
for integrated cancer care and clinical research.

In the name of the entire IBCSG family, we express our
sincere congratulation to Dr. Angelo Di Leo, the IBCSG
Scientific Committee Co-Chair, for this prestigious award!

Current IBCSG trials targeting CDK4/6 inhibition

Uncontrolled cell proliferation is the hallmark of cancer
and tumour cells have often acquired damage to genes
that directly regulate their cell cycles [1, 2].

In the human cell cycle the cyclin-dependent kinase 4
(CDK4) and the homologous CDKG6 control the progres-
sion from the G1 into S phase and their primary target is
the retinoblastoma susceptibility gene product (Rb). Rb
mediates the cell cycle arrest in the G1 phase through se-
questration of the transcriptional factors of the E2F fam-
ily [2-4]. Active Rb inhibits cell proliferation by binding
the E2F transcription factors to halt the G1/S transition.
Phosphorylation of Rb (pRb) by the cyclin-D1-CDK4/6
leads to inactivation of Rb and the subsequent transcrip-
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tion of requisite genes for S-phase entry, permitting cell
division to proceed (Fig. 1) [6].

The cyclin-D1-CDK4/6-Rb axis is important in a num-
ber of malignancies, particularly oestrogen receptor (ER)-
positive breast cancer. Oestrogen has been shown to drive
cyclin-D1 transcription, which increases the rate of pro-
gression from the G1 to the S phase [7-9].

The development of the potent, highly selective CDK4/6
inhibitors palbociclib, abemaciclib and ribociclib have
greatly improved the management of hormone receptor
(HR)-positive metastatic breast cancer [10, 11].

Several trials have demonstrated the benefit of CDK4/6
inhibitors plus endocrine therapy in ER-positive (ER+)
advanced breast cancer in first or subsequent lines of ther-
apy and the trials PALOMA-2 and -3 (palbociclib), MO-
NALEESA-2, -3 and -7 (Ribociclib) and MONARCH-2
and-3 (Abemaciclib) have led to FDA drug approvals of
these agents [11].

’

Palbociclib | .

Ribociclib [---1| CDK4/6 + cyclin-D1

2\
Abemaciclib -~ ﬁ
R

!

E2F) SOOI

\

G1 ) S =) Cellular proliferation

Fig. 1.The cyclin-D1-CDK4/6-Rb pathway to regulate cell
proliferation (adapted from [5]).
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CDK4/6 inhibitors are also under investigation for HR-
positive / HER2-negative early breast cancer, including
the PALLAS trial in which IBCSG participates (ABCSG
42 / BIG 14-03 / IBCSG 52-15).

The IBCSG has developed and is currently sponsoring
three ongoing trials in the early and advanced disease set-
tings, where the CDK4/6 inhibitor palbociclib is com-
bined either with endocrine therapy or with endocrine
therapy and HER-blockade.

PYTHIA is the first IBCSG sponsored trial with palbo-
ciclib. It is a multicentre, prospective single arm phase II
trial of palbociclib plus fulvestrant in postmenopausal pa-
tients with HR-positive/HER2-negative, endocrine-resis-
tant metastatic breast cancer. The strength of PYTHIA
lies in the translational research focused-objectives. The
main objective will assess a series of potential biomarkers
of disease responsiveness — gene mutations, copy number
aberrations, and gene-expression signatures — measured in
primary and metastatic tumour. PYTHIA (IBCSG 53-14/
BIG 14-04) is conducted in conjunction with BIG and
the AURORA platform (IBCSG 51-14/BIG 14-01) and
centres in Belgium, Italy and the UK are participating in
this trial. The trial has reached its final sample size of 124
patients in March 2019. Treatment and follow-up con-
tinue as per protocol and we expect the primary analyses
to begin during early 2020.

Building on the results from the CALOR Trial IBCSG
27-02/BIG 1-02), the IBCSG developed POLAR, another
CDK4/6 inhibitor trial targeting CDK 4/6 inhibition in
HR-positive / HER2-negative setting.

POLAR is a multicentre, randomised phase III trial com-
paring adjuvant palbociclib in combination with endo-
crine therapy versus endocrine therapy alone for patients
with HR-positive/HER2-negative resected isolated lo-
coregional recurrence ILRR) of breast cancer.

Isolated local or regional recurrence of breast cancer after
mastectomy or lumpectomy indicates an increased risk
of metastases and decreased survival. The results from
CALOR trial strongly suggested that tailoring treatment
according to the disease characteristics of the local recur-
rence provides a better indication of the possible respon-
siveness to treatment than a reliance on the characteristics
of the primary tumour.

POLAR is sponsored and coordinated by the IBCSG and
conducted under the BIG umbrella IBCSG 59-19/BIG
18-02) in collaboration with GEICAM/SOLTI, Unicancer
and the ABCSG. The trial will enroll 400 patients from
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approximately 35 centres in Austria, France, Hungary,
Italy, Spain and Switzerland.

The cyclin-D1-CDK4/6 pathway is not only critical for
the development of HR-positive tumours. Molecular al-
terations involving the Rb pathway frequently also occur
in HER 2-positive breast cancer [12, 13]. Preclinical stud-
ies demonstrated that ER-positive and HER2-positive
cell lines are sensitive to CDK4/6 inhibitors and that
combination of CDK4/6 inhibitors and endocrine therapy
or CDK4/6 inhibitors and anti-HER2 agents are synergis-
tic in these breast cancer models [14].

TOUCH is a multicentre, randomised phase II trial in-
vestigating neoadjuvant therapy for elderly patients with
HR-positive/HER 2-positive early breast cancer. TOUCH
is assessing the efficacy, in terms of pathological complete
response at surgery, of a chemotherapy-free regimen of
palbociclib in combination with endocrine therapy and
dual HER2-blockade versus a regimen of paclitaxel in
combination with HER2-blockade.

The trial has a strong translational research rationale,
built on the gene-signature of functional loss of Rb (RB-
sig). This signature is prognostic in luminal breast cancer
subtypes and can predict response to the CDK4/6 inhibi-
tor palbociclib. Among patients with ER-positive/HER 2-
postive breast cancer, those with RBsig HIGH derive ben-
efit from chemotherapy 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 [15].

The TOUCH trial is sponsored and coordinated by IBCSG
(IBCSG 55-17) in collaboration with Unicancer/Gerico.
Target sample size is 144 randomised patients. The trial
was launched December 2018 and is activated in Switzer-
land, Italy, Belgium and France.
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Fachexpertin/Fachexperte
Dermatologische Reaktionen

In der Onkologiepflege

Neue Therapieoptionen — neue Herausforderungen

Veranderungen an Haut, Schleimhaut, Nageln und Haaren unter
medikamentoser Tumortherapie, sowie in Kombination mit Radiotherapie,
sind zunehmend klinisch relevant und fordern einen multidisziplinaren
Managementansatz. Pflegefachpersonen im Bereich Onkologie nehmen

hierbei eine Schliisselrolle ein.

Damit Onkologiepflegefachpersonen im Management dermatologischer
Reaktionen wirksam sowie individuell agieren, unterstiitzen und begleiten
konnen, werden aktuelle fachliche Kenntnisse und spezifische Kompetenzen

bendtigt.
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Ischiasschmerzen bei Neurolymphomatose als
Erstmanifestation eines primaren Hodenlymphomes
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Abstract

Neurolymphomatose (NL) beschreibt die Infiltration
von peripheren und/oder kranialen Nerven und Nerven-
wurzeln durch maligne lymphatische Zellen. Hier be-
richten wir iiber den Fall eines 73-jdhrigen Mannes mit
Ischias-NL und Sehstérungen als Erstmanifestation eines
primiren Hodenlymphomes. Bei klinischem Verdacht auf
NL in der Bildgebung sollte eine genaue Abklirung der
extranodalen Organe mit hohem Risiko fiir ZNS Beteili-
gung durchfithrt werden. Aufgrund des hiufig aggressi-
ven Verlaufs und der hohen Mortalitit von B-Zell-Lym-
phomen mit Ischias-NL, empfiehlt sich ein frithzeitiger
und aggressiver Chemotherapie-Ansatz mit ZNS-ausge-
richteten Wirkstoffen.

Einfihrung

Der Begriff Neurolymphomatose (NL) wird verwendet,
um die lokalisierte Infiltration von peripheren und/oder
kranialen Nerven durch maligne lymphatische Zellen
zu beschreiben, die durch meningo-radikulire Ausbrei-
tung verursacht werden [1, 2]. NL ist eine sehr seltene
Erkrankung und tritt nur in 0,85-2,9% der Patienten
mit Non-Hodgkin-Lymphomen auf [3]. Sie kann sich als
mononeuritische oder symmetrische Neuropathie und als
rein demyelinisierende oder gemischt axonale und demye-
linisierende Neuropathie manifestieren [4]. Wir beschrei-
ben hier einen Fall eines primiren Hodenlymphomes
(PTL) mit Erstmanifestation von Sehstorungen und NL
im Bereich des Ischias.

Fallbericht

Der 73-jihrige Patient wurde im November 2018 wegen
seit drei Monaten bestehenden Schmerzen in der linken
unteren Extremitit und Sehstorungen des linken Auges
in der Neurologie vorstellig.

Ausser den beschriebenen Merkmalen bestanden keine
weiteren neurologischen Symptome, und der Patient ver-
neinte B-Symptome (Fieber, Gewichtsverlust und Nacht-
schweiss) und iibermissigen Alkoholkonsum. In der
Vorgeschichte des Patienten fand sich ein beidseitiger Ka-
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tarakt, eine granulomatose Uveitis, eine durchgemachte
B. burdgorferi-Infektion sowie eine arterielle Hyperten-
sion. Eine Magnetresonanztomographie der Wirbelsdule
und des Gehirns zeigte eine posteriore Uveitis und eine
Entziindung der linken Nervenwurzeln L5 und S1, die
Nervenleitgeschwindigkeit bestitigte eine akute axonale
Schidigung des linken Ischias-Nervs und daraus folgend
eine neurogene Myopathie. Die Liquor-Analyse ergab kei-
ne Hinweise auf Malignitit und Erythrozyten-Sedimen-
tationsrate, Laktat-Dehydrogenase, C-reaktives Protein,
antinukledre Antikorper sowie Rheumafaktor lagen alle-
samt im Normbereich.

Differentialdiagnostisch  wurde unter anderem ein
Schwannom, eine neoplastische Meningeose, eine Auto-
immunerkrankung oder ein NL in Betracht gezogen. Der
Patient lehnte jedoch weitere Abklirungen ab, weshalb
eine empirische Therapie mit Prednison (1 mg/kg/Tag)
und Pregabalin begonnen wurde. Trotz dieser Therapie
entwickelte der Patient in den folgenden 3 Monaten eine
Paraparese und eine Pardsthesie der unteren Extremitdten
und erstmalig wurde auch ein ungewollter Gewichtsver-
lust festgestellt.

Zur weiteren Diagnostik wurde eine Pars plana Vitrekto-
mie durchgefiihrt. In der zytologischen Untersuchung des
Glaskorpers fanden sich einige grosse, monomorphe Zellen
mit Hyperchromasie, und grober Chromatinstruktur. Im-
munphinotypisch bestitigten sich klonale B-Lymphozyten
(CD19+, CD20+, CD38+, lambda+ und CD5-) verdichtig
fiir das Vorhandensein eines diffusen grosszelligen B-Zell
Lymphomes. Eine Positronen-Emissions-Tomographie
(PET)-CT-Untersuchung zeigte eine Vergrosserung des
linken Ischias-Nervs und der Wurzeln L5-S1 mit Aufnah-
me von FDG (Abb. 1a). Eine erneute Liquoruntersuchung
sowie eine Knochenmarksbiopsie inklusive Immunphino-
typisierung erbrachten keine Hinweise fiir eine Lymphom-
infiltration. Als nichster diagnostischer Schritt wurde eine
Suralisbiopsie durchgefiihrt, die eine Demyelinisierung im
Rahmen einer Vaskulitis zeigte. Aufgrund des hohen Risi-
kos einer Nervenverletzung mit bleibenden Schidden wurde
eine Ischias-Biopsie vom Patienten abgelehnt.
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Zwei Monate spiter wurde die PET-CT wiederholt, die
eine Zunahme der Lision des Ischias-Nervs bilateral so-
wie eine neue PET-positive Lision des linken Hodens
zeigte (Abb. 1b, 1c). In der anschliessend durchge-
fithrten linksseitigen Orchiektomie konnte endlich die
Diagnose eines diffusen grossen B-Zell-Lymphoms vom
Typ Non-Germinal Center (Non-GCB) gesichert wer-
den. Die Histologie zeigte eine diffuse Infiltration durch
grosszellige Lymphozyten, die positiv fiir CD19, CD20,
CD38, CD79a, Lambda, PAX5 (paired box protein 5)
und negativ fiir CD5, CD10, CD30 und bcl-6 (B-cell
lymphoma) waren.

Nach der Diagnosesicherung wurde eine immunochemo-
therapeutische Behandlung nach dem R-CHOP-Schema
(Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednison) sowie eine ZNS Prophylaxe mit Metho-
trexat begonnen, die bereits nach dem ersten Zyklus eine
deutliche klinische Verbesserung der Schmerzsympto-
matik sowie der Paristhesien der unteren Extremititen
brachten und die PET-positiven Lisionen waren nach drei

Zyklen R-CHOP komplett verschwunden. Nach Ab-
schluss der systemischen Therapie ist eine Bestrahlung
des kontralateralen Hodens geplant.

Diskussion

Dieser klinische Fall beschreibt eine ungewohnliche Erst-
manifestation eines primiren Hodenlymphomes mit einer
Sehst6rung und peripherer Neuropathie im Rahmen einer
Ischias-Neurolymphomatose.

Primdre Hodenlymphome werden meist durch eine
schmerzlose Hodenschwellung in einem initialen Stadi-
um diagnostiziert (80%) [5]. Eine primidre ZNS Beteili-
gung bei Diagnosestellung ist sehr selten (3%). Im wei-
teren Verlauf besteht jedoch ein erhebliches Risiko eines
ZNS-Rezidives (20% nach 5 Jahren und 35% nach 10
Jahren), weshalb eine ZNS-orientierte Prophylaxe in der
Erstbehandlung empfohlen wird [5]. In der Literatur ist
nur ein Fall einer NL eines kranialen Nervs als Erstma-
nifestation eines PTL beschrieben [6]. Wihrend in dem
publizierten Fall die fehlende Hodenbeteiligung nur kli-
nisch beurteilt wurde, konnte in unserem Fall eine ini-
tiale Hodenbeteiligung mittels PET-CT ausgeschlossen
werden. In beiden Fillen erhielten die Patienten einen
Steroid-Therapieversuch, welcher theoretisch das Fort-
schreiten des PTL beeinflusst haben konnte.

Aus unklaren Griinden zeigen isolierte Neurolymphoma-
tosen im Rahmen von Non-Hodgkin Lymphomen eine
Pridilektion fiir den Ischias-Nerv [7-10]. Es wird disku-
tiert, dass das Lymphom von B-Lymphozyten abstammt,
welche entlang des Ischias-Nervs wandern oder dort resi-
dieren [11]. Alternativ wird auch eine himatogene Aus-
breitung diskutiert, wobei die Target-Spezifitit der Lym-
phozyten durch spezifische Adhisions-Molekiile erklirt
wird, die gegen periphere Nerven gerichtet sind.

In Tabelle 1 sind alle publizierten Fille einer Ischias NL
als Erstmanifestion oder bei Rezidiv von Lymphomen zu-
sammengestellt [7, 11-30]. In den meisten Fillen tritt die
Ischias-NL als Erstmanifestation auf, in vier Fillen wur-
de eine Ischias-NL jedoch auch als Rezidiv-Manifestation
beschrieben [12-15]. Das Durchschnittsalter der Patien-
ten bei der Diagnose betrigt 58 Jahre mit einer leichten
Pridominanz von minnlichen Patienten (M:F-Verhiltnis
1,5:1). Mehrheitlich ist der linke Ischias-Nerv betroffen
(64%), in 27% der rechte und in den restlichen 9% findet
sich eine bilaterale Nervenbeteiligung. Haufig zeigt sich
ein initial indolenter Krankheitsverlauf und die Sympto-
me konnen mit einer lumbalen Bandscheibenpathologie
mit langsam fortschreitenden Schmerzen, Taubheitsge-
fithl und Schwiiche in der betroffenen unteren Extremitit
verwechselt werden. Aus diesem Grund ist die Diagnose
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13 -
Schuster 54 links Taubheitsgefiihl 3 neg | pos Lymp_hpm ASCT
Rezidiv
B-Zell
Ganeshalingam 4 84 beidseitig Schmerz Lymphom Chemotherapie CR
Rezidiv
Narita 15 77 links Schmerz neg | DLBCL Rezidiv | Chemotherapie, CR

Strahlentherapie

Tab. 1. Publizierte Fallberichte von Ischias-Neurolymphomatosen. KM: Knochenmark; ZNS: Zentralnervensystem;

NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; DLBCL: diffuses grosses B-Zell-Lymphom; CR: vollstandige Remission; PR: Teilremission;
SD: stabile Erkrankung; ASCT: autologe Stammzelltransplantation.
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oft sehr schwierig mit einer medianen Verzigerung der
Diagnosestellung von 14 Monaten (Bereich 3-60) nach
Beginn der Symptomatik.

Zurzeit gibt es keine Standards fiir die Diagnose von NL
und die histologische Diagnosestellung wird durch das
erhebliche Risiko von Nervenschidigungen wihrend der
Biopsie erschwert. Liquor-Untersuchungen haben eine
tiefe diagnostische Sensitivitit, eventuell weisen MRI-
oder PET-CT Bildgebung eine hohere Sensitivitit zur
Identifizierung von NL auf. Vor kurzem berichtete die In-
ternational Primary CNS Lymphoma Collaborative Group
iiber eine positive Rate von 84% mit PET-CT, verglichen
mit einer positiven Rate von 77% der MRI beim Nach-
weis von NL [31].

Es gibt keine Standards oder klinische Studien fiir die Be-
handlung der NL. Die meisten Patienten in den publizier-
ten Fallbeschreibungen wurden mit Chemotherapie allein
(45%) oder mit Chemo-Radiotherapie (35%) behandelt.
Die meisten Patienten wurden in der Pri-Rituximab Ara
behandelt, nach Einfithrung erhielten praktisch alle Pati-
enten (6/7) eine Chemo-Immunotherapie. 20% der Patien-
ten wurden mit Strahlentherapie allein behandelt. In zwei
Fillen mit Strahlentherapie und in einem mit Chemothera-
pie wurde vor der Behandlung eine diagnostische und/oder
therapeutische chirurgische Intervention durchgefiihrt.

Leider sind die Ergebnisse unabhingig von der Behand-
lungsmodalitdt unbefriedigend. Bei 14 Patienten mit
durchschnittlicher Beobachtungszeit von 21 (1-57) Mo-
naten kam es insgesamt zu 6/14 (43%) Todesfillen. Zwei
von ihnen starben an einer infektiosen Komplikation
wihrend der Chemotherapie, einer an einem systemischen
Riickfall und drei an einem ZNS-Rezidiv des Lymphoms
6 bis 50 Monate nach Beginn des klinischen Ischias-NL.
In Anbetracht des hohen Risikos fiir ein ZNS-Rezidiv
empfehlen einige Autoren eine Liquor-Untersuchung und
eine MRI des ZNS bei Diagnosestellung, um eine gleich-
zeitige leptomeningeale und parenchymale Beteiligung
auszuschliessen und eine anschliessende ZNS-orientierte
Prophylaxe einzuleiten [9]. In drei publizierten Fillen
wurde eine Autopsie durchgefiihrt und zeigte mikrosko-
pische Infiltrationen durch das Lymphom auch in anderen
Nervenstrukturen, die in der Bildgebung nicht nachweis-
bar waren, was darauf hinweist, dass die NL von Beginn
an eine systemische Erkrankung ist [11, 18, 21].

Fazit

In diesem Artikel beschreiben wir einen Fall von PTL mit
einer Ischias-NL als Erstmanifestation. Bei klinischem
Verdacht auf NL in der Bildgebung sollte eine genaue Ab-
klarung der extranodalen Organe mit hohem Risiko fiir
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ZNS Beteiligung durchfiihrt werden (Hoden, Knochen-
mark, Haut, Brust, Orbita, Nase und Nasennebenhohlen,
Lunge, Epiduralraum und Retroperitoneum) [32]. Bei kli-
nischem oder radiologischem Verdacht sollte eine gezielte
Biopsie durchgefiihrt werden. Die optimale Behandlung
dieser Erkrankung ist unklar. Aufgrund des hiufig aggres-
siven Verlaufs, des ZNS-Tropismus und der hohen Mor-
talitdt von B-Zell-Lymphomen mit Ischias-NL, empfiehlt
sich jedoch ein frithzeitiger und aggressiver Chemothera-
pie-Ansatz mit ZNS-ausgerichteten Wirkstoffen.
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PRESS RELEASE

SAKK/Celgene “HEM Pioneer Grant” 2019

The “HEM Pioneer Grant” was awarded on 26 June 2019 during the Swiss
Oncology & Hematology Congress (SOHC). This year, the research prize
pays tribute to an innovative project on the topic “Use of artificial

intelligence in the diagnosis of blood cancer”. The grant is supported by
the SAKK (Swiss Group for Clinical Cancer Research) and by Celgene GmbH.

Prof. Dr. med. Gabriela Baerlocher (Jury
President and SAKK Board Member) with

Dr. med. Corinne Widmer (University Hospital
Zurich)

Many types of blood cancer remain
incurable and cut short the lives of patients
worldwide. The “HEM Pioneer Grant”
supports research projects which may make
a critical difference in the fight against
blood cancer. “This grant promotes ideas
combining innovative spirit, courage and
a touch of craziness. For many of the
submitted projects, it would be difficult to
obtain support from classic funding
bodies”, explains Jury President and SAKK
Board Member Prof. Dr. med. Gabriela
Baerlocher.

Dr. med. Corinne Widmer’s project
convinced the jury. She focuses on artificial
intelligence in medicine: “We want to
combine the oldest diagnostic method of
hematology with current technology. With
rapidly increasing new therapeutic
approaches for hemato-oncological
diseases, physicians are confronted in this
field with a constantly expanding
knowledge build-up and increased
administrative effort. This leads to a

1370

conflict of resources with time-consuming
routine work, such as morphological blood
analysis, which also requires regular
training.” In addition, human anatomy is
limited: “Identification of cellular
structures for the human eye is only
possible in routine diagnostics up to a
certain size. Digital hemogram analysis by
hematology analyzers indeed already
exists, but the devices still require the
human eye for verification.” This is where
Corinne Widmer comes in with her project:
“We want to further reinforce the bridge
betweenhuman and automated diagnostics.
The aim is to develop an algorithm that
detects diseased blood cells even before we
can detect them by eye.” If this succeeds,
asmall drop of blood will enable diagnosis
of a hematological disease within a very
short time. Further optimization may give
an indication of the further course of the
disease.

According to Gabriela Baerlocher,
inclusion of artificial intelligence in the
field of medicine frees up urgently-needed
resources and, in the best case, even makes
more objective assessments possible.
Corinne Widmer confirms that her idea,
in addition to efficiency, also contributes
major quality improvements in diagnoses,

Abount SAKK

where results obtained in practice are
frequently variable.

The existing image database will be
prepared in the coming months and the
“machinelearning” and algorithm training
will be taken in hand. For this, Zurich
University Hospital may count on the
support of ETH Zurich. “Use of such
science interfaces is an important issue
nowadays. Medicine profits from
technology and vice versa”, says Gabriela
Baerlocher.

The Jury welcomed numerous, high-
quality submissions for the 2019 “HEM
Pioneer Grant”. Next year, the research
prize will be awarded again. The goal is to
continue to defy blood cancer and thanks
to innovative, courageous ideas, to set

important milestones in research.

‘% HEM
»

]- SAKK/Celgene Grant
2019
[ ]

Contact SAKK

Tanja Brauen

SAKK Coordinating Center
T+4131508 4179
tanja.brauen@sakk.ch
www.HEMpioneer.ch

The “HEM Pioneer Grant” was supported by:

A
" SAKK (Colgene
¢

WE BRING PROGRESS T0 CANCER CARE

The Swiss Group for Clinical Cancer Research [Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung] (SAKK) is a non-profit organization, which has been conducting clinical studies
in Oncology since 1965. Its mostimportant objective is to research new cancer therapies, to further
develop existing treatments and to improve the chances for cancer patients of being cured. This
occurs through cooperation within Switzerland and in collaboration with foreign centers and study
groups. The SAKK is supported by a performance agreement with the State Secretariat for Education,
Research and Innovation (SBFI) as well as by partners such as the Swiss Cancer League [Krebsliga
Schweiz] and the Swiss Cancer Research Foundation [Krebsforschung Schweiz]. Further information

is available at: www.sakk.ch
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