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OBITUARY

Fausto Cavalli 14.08.1945 - 21.12.2020

Nach einem langen Kampf gegen Covid-19 ist Fausto
Cavalli, der Bruder des Chefredaktors Franco, kurz vor
Weihnachten gestorben.

Fir das Krebsbulletin war Fausto zentral, denn von
Anfang an und wéahrend 40 Jahren wurde das Bulletin
in der Druckerei gedruckt, die er aufgebaut hat. Vor ein
paar Jahren hat er dann den Betrieb, der weitgehend ein
Familienunternehmen ist, den beiden Tochtern (berlassen.

Mit seiner immer guten Laune und seinem humorvollen
Charakter im Umgang mit den Mitarbeiterinnen, die
sich wahrend all der Jahre zwecks Vorbereitung des
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Krebsbulletins in die Druckerei begaben, konnte er stets
ein ausserst freundliches und stimulierendes Arbeitsklima
schaffen.

Es ist fast schicksalhaft, dass mit ihm nun auch bald die Ara
der jetzigen Version des Krebsbulletins zu Ende geht.

Er hinterlasst seine Ehefrau Marilena, die zwei Tochter
Tiziana und Micaela sowie drei Enkelkinder.

Wir werden ihn vermissen.

Die Redaktion

1




Colorectal
Cancer:
A New Way
Forward
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EDITORIAL

Colorectal cancer (CRC) is the third most common type of cancer worldwide, account-
ing for 10.6% of all cancer cases [1]. It causes 900,000 deaths each year, making it the
world’s fourth most deadly cancer. It is the second most common cancer in women and
the third most common in men. These rates also vary geographically, with the highest
rates found in developed countries. In fact, the incidence of CRC cancer worldwide is
predicted to increase to 2.5 million new cases by 2035 [2].

In Switzerland, about 4000 new patients are diagnosed with CRC every year, which
represents 11% of all cancer diagnoses in the country [3].

Research continues apace in this area and new discoveries in recent years provide hope for
improved patient survival and quality of life.

Left- versus right-sided CRC and consensus molecular subtypes

CRC does not present as a single type of tumour; its pathogenesis depends on anatomical
location and differs between the right and left side of the colon. Tumours in the proximal
colon (right side) and distal colon (left side) exhibit different embryological, biological,
anatomical and molecular characteristics.

In 2014, CRC cancer was classified into four consensus molecular subtypes (CMS) based
on gene expression [4].

Each CMS exhibits distinguishing features (MSI immune [CMS1], canonical [CMS2],
metabolic [CMS3], and mesenchymal [CMS4]). Right-sided CRC, for example, results in
either MSI-immune or metabolic tumours. CMS classification provides greater insight
into the biology of CRC and is being explored in clinical trials, but as yet it has no direct
impact on clinical decision-making.

Sidedness plays a key role in clinical practice, particularly in the metastatic setting.

An ESMO special article reported the results of a retrospective pooled analysis of six tri-
als in the first line on the prognostic and predictive value of primary tumour location
(left versus right side) for the treatment of patients with RAS wild-type mCRC with
chemotherapy and EGFR antibody therapy [5].

The predictive effect of primary tumour location for chemotherapy plus EGFR antibody
therapy compared with chemotherapy alone, or chemotherapy plus bevacizumab, also
differed significantly for patients with RAS wild-type tumours. A significant benefit
(HR 0.75) for chemotherapy plus EGFR antibody therapy was observed in patients with
left-sided tumours for OS and PFS compared with no benefit to patients with right-sided
tumours. Patients with right-sided RAS wild-type tumours might be better treated
with chemotherapy alone or chemotherapy plus bevacizumab except where the goal is to
achieve a reduction in tumour size as the ORRs were higher.

Three-months adjuvant chemotherapy: a new IDEA

For many years, the standard of care for treating younger patients with resected lymph
node-positive colon cancer consisted of 6 months of adjuvant chemotherapy with an
oxaliplatin-based chemotherapy (FOLFOX or XELOX). However, this strategy is as-
sociated with significant toxicities: in 10-15% of cases a negative long-term impact in
patient quality of life was found due to oxaliplatin-induced, cumulative, dose-dependent
neuropathy.

The IDEA collaboration is a prospective, preplanned, pooled analysis of six randomized,
phase III trials evaluating the non-inferiority of adjuvant therapy with oxaliplatin-based
chemotherapy administered for 3 months versus 6 months among patients with stage
III colon cancer [6]. It showed that limiting adjuvant chemotherapy to 3 months might
reduce toxicity without impairing treatment efficacy for at least low-risk stage IIT colon
cancers (not T4 and/or T2).

Prof. A. Cervantes and co-authors present the adjuvant treatment strategy in 2020.
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Total neoadjuvant therapy (TINT): a shifting paradigm in locally advanced rectal
cancer (LARC) management

A 2004 publication by Sauer et al. on rectal cancer demonstrated the role of preopera-
tive chemoradiation in reducing local relapses versus the conventional postoperative ap-
proach [7]. Intensified and neoadjuvant approaches combining different chemotherapy
agents and different RT schedules have been explored in several clinical trials over the
years, but none of them has provided sufficient evidence for a new standard of care. The
rationale for the new approach includes the early targeting of micro-metastatic disease,
improved tolerability and treatment compliance, and it represents an effort to increase
the pathological complete response (pCR) rate, which can improve the RO resection rate.
Following on from this, the results of two pivotal randomized phase 3 trials, RAPIDO
and PRODIGE 23, were presented at ASCO 2020 [8, 9, 10]. They demonstrated that
neoadjuvant chemotherapy with CAPOX or FOLFOX added after short-course radia-
tion and delayed surgery, or upfront mFOLFIRINOX before long-course chemoradiation
followed by surgery, within a TNT concept, showed a significant reduction in 3-year
disease-related treatment failure or improved disease-free survival, and more pCRs were
observed — two validated options for treating rectal cancer with MRI-defined high-risk
features. To determine its impact on long-term patient outcomes in this setting, long-
term follow up is needed. However, these results represent a promising step towards a
«totally new treatment» strategy for rectal cancer.

Prof. A. Wicki and Dr. A. Papachristofilou discuss the total neoadjuvant approach in
rectal cancer.

Beyond the second line and targeted therapy

Up until 2013, when regorafenib (Stivarga®, an oral multitarget tyrosine inhibitor)
was approved by Swissmedic, no standard options were available in advanced or refrac-
tory settings. In 2017, a second third-line option became available, with the approval of
Trifluridine-Tipiracil (Lonsurf®). These two drugs in two different phase 3 trials demon-
strated a similar survival benefit of 1.5 months against placebo, in advanced and refrac-
tory settings [11, 12].

Dr. A. Siebenhiiner will give an overview on the current options for the third line and
beyond in metastatic colorectal cancer.

Despite we have an «evidence based» treatment sequence for our patients, the small ben-
efit in overall survival obliges us to explore other rational combinations. Using targeted
therapies against genetic mutations that may be driving tumour growth is a key area of
research for metastatic CRC (mCRC). The goal is to find agents that block the activity
of abnormal proteins produced by these mutations. The targeted-therapy approach has
revolutionized the treatment and prognosis of patients affected by several cancer types,
for example melanoma and lung cancer. Nonetheless, in mCRC, due to the high inter-
patient variability and high spatial heterogeneity, the identification of a single therapeu-
tic target was unsatisfactory in terms of clinical results. For example, although BRAF
VGO0OE is a driver mutation found in multiple tumour types, and BRAF inhibitors have
clinical activity in BRAF V600E-mutated melanoma and non-small cell lung cancer,
BRATF inhibitors alone have limited activity in BRAF V600E-mutated mCRC cancer, as
BRAF inhibitor treatment alone does not sufficiently inhibit pathway signaling. There-
fore, the key to therapeutic success is represented by drug combinations.

A study of a chemotherapy-free targeted regimen for CRC was published recently fo-
cusing on patients who had mCRC with the BRAF V600E mutation, progressing af-
ter a first-line standard treatment [13]. It was demonstrated that a combination of en-
corafenib, cetuximab, and binimetinib resulted in a significantly longer overall survival
and a higher response rate than standard therapy in patients with mCRC with the BRAF
V600E mutation. An ongoing study (ANCHOR-CRC, NCT03693170) is investigating
the effects of triplet therapy as a first-line treatment for patients with BRAF V600E-
mutant mCRC.

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 1/2021 ‘
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EDITORIAL

Another recent innovation in advanced CRC treatment involves immunotherapy. As
reported in The New England Journal of Medicine, the second interim analysis of the
phase III KEYNOTE-177 trial has shown that pembrolizumab significantly pro-
longed progression-free survival compared with chemotherapy in patients with ad-
vanced MSI-high or mismatch repair—deficient mCRC and was associated with fewer
severe adverse events [14].

It is possible that in the future a selected mCRC population, such as those with BRAF
mutant and MSI-H tumors, will receive immunotherapy and targeted therapy without
the need for chemotherapy.

Dr. D. Helbling presents in detail the treatment algorithms for MSI and/or BRAF-

mutant metastatic colorectal cancer.

Recently, novel agents targeting a mutated form of the KRAS gene — the most common-
ly altered oncogene in human cancers and one long considered «undruggable» — shrank
tumours in most patients in a clinical trial with manageable side effects. The KRYS-
TAL-1 (NCT03785249) phase I/II trial tested adagrasib (MRTX849) in patients with
non-small cell lung cancer (NSCLC), mCRC, and other solid tumours such as pancreatic,
endometrial, and ovarian cancer [15]. Adagrasib targets a KRAS mutation called G12C,
which is associated with a poor prognosis and a lack of response to standard treatments.
The mutation occurs in approximately 3-4% of mCRC patients. Some 17% (3/18) of
evaluable CRC patients had a confirmed objective response and 2 of those 3 patients re-
main on treatment. Disease control was observed in 94% (17/18) of patients and 12/18
patients remain on treatment. Researchers are also looking at combining adagrasib with
other targeted therapies, such as cetuximab in CRC.

In a recent phase I trial, sotorasib — another small molecule that selectively and irrevers-
ibly targets KRAS G12C — showed encouraging anticancer activity in patients with
heavily pretreated advanced solid tumours harboring this mutation [16]. In the mCRC
subgroup, 7.1% (3 patients) had a confirmed response and 73.8% (31 patients) had dis-
ease control.

In both trials, the lung cancer patient population experienced the greatest benefit, with
an impressive RR of around 30%. Again, this highlights the complexity of CRC biology.
As asserted, the molecular pathogenesis of CRC is extremely complex and heteroge-
neous, and determining the pathological features of CRC generally depends on a biopsy
or surgical specimens. However, the information obtained from a single biopsy only pro-
vides a snapshot of the tumour and fails to reflect heterogeneity, whilst liquid biopsies
can track the dynamics and heterogeneity of a tumour. For example, ctDNA changes
have been observed in patients receiving panitumumab or cetuximab for the treatment
of mCRC. Blocking the EGFR pathway leads to the production of KRAS mutant clones,
and the clones gradually decrease in number once the drug is stopped. After a period of
time, tumour cells restore drug sensitivity, suggesting that clonal evolution persists and
ctDNA can be used to dynamically monitor KRAS mutation levels, providing a basis for
reapplication of anti-EGFR drugs [17, 18].

ctDNA monitoring can also detect microscopic disease persistence and very early disease
recurrence. Hence, liquid biopsy can be used to dynamically monitor the progression of
CRC and provide important information about tumour heterogeneity compared with
currently used biomarkers. Despite these advantages, the transfer of liquid biopsies from
the laboratory to a clinical setting is still being examined, and the clinical usefulness of
liquid biopsies in CRC is expected to reach a clear consensus in the near future.

This is an exciting era in the treatment of mCRC. Though there is no miracle cure and
a great deal of research still needs to be carried out, we now have new medications that
have been shown to significantly improve the survival rate of people with CRC. This is
a cause for real hope.
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Das Medikament kostet,
was es nitzt

Das Unispital Basel und Roche starten eine
Befragung bei Lungenkrebskranken. Neuartige
Verglitungsansétze und patientenbasierte Mo-
delle stossen auf breite Zustimmung.

Uberleben ist nicht alles. Wie geht es Krebspatien-
tinnen wahrend und nach ihrer Therapie wirklich?
Medizin und Pharmaindustrie messen haufig nur
die Zeit, die die Behandelten ohne weiteres Fort-
schreiten der Krankheit tberleben. Die Lebens-
qualitat wird nur selten beriicksichtigt. Diese aber
ist fir Patienten und Patientinnen entscheidend.
Gerade weil diese Qualitat subjektiv ist.

Dem Universitatsspital Basel (USB) geht es um
genau diese individuelle Wahrnehmung und die
jeweiligen personlichen Bedirfnisse. Es ermit-
telt sie per digitalem Fragebogen. Gefragt wird
nicht: Wie fiihlen Sie sich? Sondern ganz ge-
zielt oder auch: Wie stark fiihlen Sie ...? Denn
nur so lasst sich subjektives Empfinden objek-
tiv messbar machen.

Das Unispital gehért damit zu den Pionieren
fir wertebasierte Gesundheitsversorgung unter
den Spitélern in Europa. Unter dem Begriff
wird die auf die Patientinnenbediirfnisse abge-
stimmte Behandlung gefasst. Nun starten die
Basler auch das erste Projekt zusammen mit
einem Pharmakonzern: Roche und das Basler
Unispital wollen so in den nachsten zwei Jahren
mehr Daten zur empfundenen Behandlungs-
qualitat von Lungenkrebspatienten erheben.

Wirksamkeit oft fraglich

«Im heutigen Gesundheitssystem werden ein-
fach Leistungen vergiitet, aber es wird nicht
gemessen, wie der Erfolg beim einzelnen Pa-
tienten war», sagt Remo Christen im Gesprach
mit dieser Zeitung. Er ist bei Roche fiir die
Marktlancierung von Medikamenten in der
Schweiz zustandig. «Wir kommen nicht umbhin,
viel breiter zu denken, wir schauen uns die
ganze Behandlungskette an», so Christen. Es
kbnne ja sein, dass nicht das Arzneimittel bei
einer Therapie fiir den Einzelnen entscheidend
sei, sondern Gesprache mit dem Pflegeperso-
nal und den Arztinnen oder die Kommunikation
zwischen den einzelnen Spitalabteilungen.

Bei Krebspatienten konnen Chemotherapie,
Operation oder Strahlenbehandlung fiir sich
oder in Kombination durchgefiihrt werden. «Wir
verfolgen einen ganzheitlichen Ansatz und wol-
len erfahren, wie die Patientinnen ihre Behand-
lung erleben», sagt Florian Riter, Leiter des
Qualitdtsmanagements am USB.

Eine britische Studie zu 48 Krebsmedikamen-
ten, die zwischen 2009 und 2013 in Europa
zugelassen wurden, zeigt, dass nur rund ein
Drittel von ihnen die Uberlebensrate verbessert.
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Lediglich 10 Prozent heben die Lebensqualitat
der Patientinnen, was Schmerzen, Mudigkeit
und Appetitverlust angeht. «Wir wollen nun
standardisiert zeigen konnen, was unsere Be-
handlung fiir die Patienten bewirkt», sagt Riiter.

«Wir beobachten nur»

Das Spital und Roche fiihren keine klinische
Studie durch, wie sie fiir die Zulassung fir ein
neues Medikament notwendig ist. Beim Projekt
wird nichts getestet. «Wir beobachten nur», be-
tont Riiter.

Ziel des Projektes sind auch Erkenntnisse fiir
neuartige Vergitungsansétze. «Wir wollen in
Richtung patientenbasierter Modelle gehen»,
sagt Riter. Auch Roche zeigt sich offen fiir neue
Ansatze fiir die Medikamentenvergitung. «Es ist
denkbar, dass der volle Preis nur bezahlt wird,
wenn ein Medikament einem Patienten auch
tatsachlich geholfen hat», sagt Christen.

Wie Roche ist auch Novartis offen fiir eine Ver-
gutung abhdngig vom Erfolg. «Vor allem fir
neue Zell- und Gentherapien braucht es neue
Preismodelle», sagt eine Novartis-Sprecherin.
Denn die Behandlung erfolge nicht mehr iber
Jahre hinweg, sondern werde oft als einmalige
Behandlung mit dem Potenzial eines lebens-
langen Nutzens durchgefiihrt. «Deshalb arbei-
ten wir gemeinsam mit den Kostentragern an
der Entwicklung innovativer Zahlungsmodelle.»

Kaum unabhéangige Studien

Der Schweizer Krankenkassenverband Santé-
suisse drangt ebenfalls in diese Richtung: «Es
gibt fast keine unabhdngigen Studien, die die
Wirksamkeit einer Therapie in der Praxis be-
legen», sagt Direktorin Verena Nold. Daten zum
tatsachlichen, langfristigen Anwendungserfolg
auf breiter Basis fehlten, aktuell sind nur Klini-
sche Studien vorhanden, die vom Pharmaunter-
nehmen im Auftrag gegeben werden. Wichtig sei,
dass das Projekt am Unispital Basel auch mit
der Kooperation mit Roche unabhéngig und die
Daten offentlich zuganglich seien. «Nur so lasst
sich die Kosten-Nutzen-Relation in der Praxis er-
mitteln. Denn Heilungsversprechen und Wirklich-
keit klaffen zu oft auseinander.»

Krankenkassenexperte Felix Schneuwly vom
Vergleichsdienst Comparis begrisst den neu-
en Ansatz: «Das macht absolut Sinn.» Das Ziel
misse eine Vergitung aufgrund von Evidenz
sein. Schneuwly wie auch Nold betonen, dass
sich so auch die Bezahlung von Medikamenten,
die nicht auf der Preisliste des Bundesamts fiir
Gesundheit stiinden, einfacher handhaben las-
se: «Sonst missen gerade Onkologen immer
gegen die Kasse kampfen, um eine Einzelfall-
therapie durchzusetzen», sagt Schneuwly. Die
Bezahlung je nach Wirksamkeit beim einzelnen
Patienten kénnte dazu beitragen, die Diskus-
sion zu versachlichen, findet auch Nold.

Basler Zeitung, 15. September 2020
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Arzneimittel - keine
geheimen Preismodelle

Gewisse Arzneimittelpreise und Rabatte sollen
zukiinftig geheim gehalten werden. Dies wider-
spricht dem Offentlichkeitsprinzip und dient
nicht dem Patientenwohl.

Im August hat der Bundesrat die Vernehm-
lassung zur Teilrevision des Krankenversi-
cherungsgesetzes rund um Massnahmen zur
Kostendampfung erdffnet. Gemass Vernehm-
lassungsentwurf sollen unter anderem gewisse
effektive Preise von Arzneimitteln vor der Of-
fentlichkeit geheim gehalten werden. Konkret
sollen vermehrt sogenannte «Preismodelle» an-
gewendet werden. Dies bedeutet, dass in einem
ersten Schritt die obligatorischen Krankenver-
sicherungen den Arzneimittelpreis gemass der
oOffentlich zugénglichen Spezialitatenliste ver-
guten. In einem zweiten Schritt erfolgt eine vom
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) festgelegte
Riickerstattung durch das betroffene pharma-
zeutische Unternehmen entweder an die ob-
ligatorischen Krankenversicherungen oder an
deren gemeinsame Stiftung.

Mit der Revision des Krankenversicherungsge-
setzes sollen die vereinbarten Rabatte und der
vollstandige Ruckvergitungsmechanismus ge-
heim gehalten werden. Die 6ffentliche Publika-
tion der tatsachlichen Arzneimittelpreise oder
zumindest deren Offenlegung auf entsprechen-
des Gesuch hin entspricht dem Grundsatz der
Transparenz staatlichen Handelns - ein Prinzip,
das insbesondere in den letzten Jahren an Be-
deutung gewonnen hat. Die juristische Lehre
qualifiziert das Transparenzprinzip als einen un-
geschriebenen rechtsstaatlichen Grundsatz des
Verfassungsrechts. Transparenz ermdglicht die
Kontrolle der staatlichen Behdrden und ist ein
Mittel, um das Vertrauen der Gesellschaft in die
Behérden zu stérken.

Der Bedeutungszuwachs des Transparenzprin-
zips schlug sich auch auf bundesgesetzlicher
Stufe nieder mit Inkrafttreten des Offentlichkeits-
gesetzes. Ziel dieses Gesetzes ist Transparenz
und Gewabhrleistung des Zugangs zu amtlichen
Dokumenten. Diese aktive Information gilt nicht
uneingeschrankt. So dirfen etwa keine Berufs-
oder Geschéftsgeheimnisse offenbart werden.
Wohl unbestritten ist, dass Unterlagen im Zu-
sammenhang mit Preismodellen und Ricker-
stattungen diese Ausnahmebestimmungen nicht
erfiillen, weshalb sie nach dem geltenden Recht
der Offentlichkeit transparent gemacht werden
missen. Um samtliche Unterlagen im Zusam-
menhang mit Preismodellen vom Geltungsbe-
reich des Offentlichkeitsgesetzes auszunehmen,
sieht der Vernehmlassungsentwurf eine entspre-
chende gesetzliche Grundlage vor.
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Der Vorschlag des Bundesrates geht in die
falsche Richtung. Er widerspricht dem Offent-
lichkeitsprinzip, das gerade bei den Arznei-
mittelpreisen gewahrt werden muss. Dies aus
mehreren Griinden: Der Gesetzgeber sieht Kri-
terien fiir die Festsetzung des Arzneimittelprei-
ses vor. So wird der Preis grundséatzlich basie-
rend auf dem Auslandpreisvergleich und dem
therapeutischen Quervergleich determiniert.
Das BAG hat jedoch einen Ermessensspielraum
bei der Umsetzung dieser Voraussetzungen, der
auch von jeweils betroffenen pharmazeutischen
Unternehmen beeinflusst wird, da Letztere im
Preisfestsetzungsverfahren angehdrt werden.
Faktisch bestimmen die pharmazeutischen
Unternehmen den Preis mit. Damit die Preis-
festsetzung nicht noch mehr zur Blackbox wird,
ist es zentral, dass die Gesellschaft eine ge-
wisse Kontrollfunktion hat - hierzu gehort auch
der Informationszugang zu den tatsachlichen
Arzneimittelpreisen. Dies umso mehr, als die
Behandlungskosten - dazu gehdren auch die
Arzneimittelkosten - von den obligatorischen
Krankenversicherungen getragen werden, an
denen die Gesellschaft, etwa im Rahmen der
monatlichen Prdmien oder des Selbstbehalts,
partizipiert.

Auch die Argumentation, wonach andere Lan-
der ebenfalls geheime Preismodelle anwende-
ten und deshalb auch die Schweiz nachziehen
sollte, Uiberzeugt nicht. Sie fiihrt vielmehr zu
einer noch grosseren politischen Beeinflussung
rund um den tatsachlichen Arzneimittelpreis
und dient den Patienten zumindest mittelfristig
nicht. Auch die WHO pladiert in ihrer Resolution
- die auch von der Schweiz unterstitzt wird -
flir eine starkere Transparenz des Preisfestset-
zungsverfahrens und der Arzneimittelpreise. Es
ist der WHO und dem Eidgendssischen Daten-
schutz- und Offentlichkeitsbeauftragten darin
zuzustimmen, dass eine aktive Transparenz-
strategie notwendig ist, um tiefere Preise zu er-
mdglichen. Eine stérkere Kooperation unter den
Staaten ist fiir eine echt wirksame Preispolitik
mittel- und langfristig unabdingbar.

Eine kiirzlich publizierte Studie der Universitat
Ziirich in Zusammenarbeit mit der Harvard Me-
dical School zeigt, dass in der Schweiz im Allge-
meinen ein Zusammenhang zwischen dem Nut-
zen von Krebsarzneimitteln und deren Preisen
fehlt. Jahrlich kommen neue Arzneimittel auf
den Markt, wobei nicht alle den erwarteten und
erwiinschten Nutzen aufweisen. Um das Patien-
tenwohl zu wahren, sollte anstatt des Weges
der Geheimhaltung jener der starker evidenz-
basierten Preisfestsetzung unter Wahrung des
Offentlichkeitsprinzips gewahlt werden, damit
ein optimaler Zugang der Patienten zu wirksa-
men und innovativen Arzneimitteln tatsachlich
gewahrleistet werden kann.

Neue Ziircher Zeitung, 2. Oktober 2020
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Biirgerliche wollen
Gewinnverbot kippen

Tabubruch bei Grundversicherung: Die Kassen
sollen Rabatte aushandeln und einen Teil des
Gewinns behalten diirfen.

Kritiker warnen vor falschen Anreizen. Bisher diir-
fen die Krankenkassen nur mit Zusatzversiche-
rungen Geld verdienen. Das seit 1996 geltende
Krankenversicherungsgesetz verbietet, dass aus
der Grundversicherung Gewinne abfliessen.
Doch nun will die nationalratliche Gesundheits-
kommission mit diesem Grundsatz brechen: Der
FDP-Nationalrat Philippe Nantermod hat einen
neuen Gesetzesartikel durchgebracht, der eine
Gewinnverteilung an die Kassen ermdglicht.
Wenn diese mit Arzten, Spitdlern oder anderen
medizinischen Leistungserbringern  glinstigere
Preise aushandeln, als sie in Tarifvertragen fest-
gelegt oder von den Behdrden festgesetzt wur-
den, soll die Einsparung den Versicherten und
den Krankenkassen zugute kommen.

Vom Gewinn missen mindestens 75 Prozent
den Versicherten als Pramienreduktion oder als
Reserve gutgeschrieben werden. Die restlichen
25 Prozent gehen «zur freien Verfligung» des
Versicherers, wie es im Gesetzesartikel heisst.
«Diese 25 Prozent kénnen von den Kassen als
Gewinn behalten werden», sagt Nantermod. Er
nennt als Beispiel die Untersuchung mit einem
Computertomografen. Wenn diese Gerdte zu
gewissen Zeiten schlecht ausgelastet seien,
konne ein Spital mit den Kassen einen giins-
tigeren Preis fir die Untersuchung vereinbaren.

Widerstand von den Linken

CVP-Nationalratin Ruth Humbel, Prdsidentin
der Gesundheitskommission, hat als einzige
Biirgerliche gegen die neue Gewinnklausel ge-
stimmt. Fiir sie kommt das Vorhaben einem Ta-
bubruch gleich und kollidiert mit dem Gewinn-
verbot bei Sozialversicherungen.

Die linken Parteien werden in der Debatte im
Nationalrat von Ende Oktober die Gewinnklausel
bekampfen. Den Widerstand begriindet SP-Na-
tionalrat Pierre-Yves Maillard nicht nur mit dem
Gewinnabfluss zu den Kassen. Der Rabattartikel
flhre dazu, dass zu hohe Preise in ausgehandel-
ten Tarifvertragen zementiert wiirden. Die Kassen
hatten keinen Anreiz mehr, in diesen Vertragen,
die jeweils fiir ganze Gruppen von Kassen gelten,
méglichst tiefe Preise mit Arzten und Spitélern
sowie fiir medizinische Hilfsmittel auszuhandeln.
Vielmehr wiirden einzelne Kassen kiinftig versu-
chen, eine Leistung unter dem offiziellen Preis
auszuhandeln, damit sie einen Teil des Gewinns
fiir sich behalten kdnnten.

Fir den Gesundheitsokonomen Willy Oggier
sind Rabattverhandlungen mit der Aussicht auf
Gewinne fiir die Kassen nicht zwingend des

Teufels. Spitaler diirften heute schon Gewinne
erzielen. Allerdings teilt Oggier gewisse Beden-
ken. Uberall dort, wo die geltenden Normaltarife
zu hoch seien, bestehe tatsachlich die Gefahr,
dass die Versicherer das Interesse an Tarifver-
handlungen verloren. «Dann kann eine Kasse
darauf setzen, dass sie bilateral einen Rabatt
aushandelt und so vom zu hohen Normaltarif
profitiert.» Besonders problematisch wére dies
flir Oggier dann, wenn der ausgehandelte Preis
nicht 6ffentlich bekannt ware. «Dann wiirde es
zu Intransparenz fiihren.»

Sinnvoll sei die neue Rabattklausel dort, wo die
ambulanten Tarife heute nicht kostendeckend
seien und deshalb ein Anreiz bestehe, auf sta-
tiondre Behandlungen auszuweichen. Dies sei
etwa in der Rehabilitation oder der Psychiatrie
der Fall, wenn Patienten zur Behandlung auf
eine Tagesstruktur angewiesen seien, ohne aber
in der Klinik zu Gibernachten. Weil die ambulan-
ten Tarife die Kosten der Kliniken nicht deckten,
wiirden die Patienten stationar behandelt, was
deutlich teurer sei. Wenn nun die Kassen fiir die
teilstationdre Behandlung den Kliniken einen
hoheren Normaltarif gewéhrten und zu niedri-
gen Auslastungszeiten einen Rabatt erhielten,
hatten sowohl die Kassen wie auch die Kliniken
einen Vorteil, sagt Oggier.

Fiir problematisch halt der Gesundheitsokonom
hingegen die Idee, dass fiir die Nutzung eines
Tomografen zu Randzeiten ein Rabatt gewahrt
wiirde. Da es in der Schweiz zu viele Tomogra-
fen gebe, bestehe die Gefahr, dass die Anbieter
mit den Rabatten ihre Gerdte auslasten wollten,
was unter dem Strich zu einer weiteren Zunah-
me von Untersuchungen mit Tomografen fiihre.
«Sinnvoll sind Rabatte dann, wenn sie zu einer
Verdrdngung von teuren Anbietern flihren, nicht
aber, wenn sie eine sinnlose Mengenauswei-
tung nach sich ziehen.»

Reserven sind schon zu hoch

Unklar ist, wie gross das Gewinnpotenzial dank
solcher Rabatte ist. Verena Nold, Direktorin des
Kassenverbands Santésuisse, verweist darauf,
dass die in den Vertrédgen festgehaltenen Tari-
fe bereits heute wirtschaftlich sein miissten,
um von den Behdrden genehmigt zu werden.
«Wiirden die Kassen zu hohe Tarife aushandeln,
diirften diese von den Behdrden nicht bewilligt
werden», sagt Nold.

Zudem sieht sie weitere Hiirden fiir eine Gewinn-
auszahlung an die Kassen. Im Aufsichtsgesetz
zur Krankenversicherung sei das Gewinnverbot
explizit festgelegt. Und die Grundversicherer
seien im Besitz von Vereinen, Stiftungen oder
Genossenschaften, die nicht gewinnorientiert
sind. Allfallige Gewinne aus der Grundversiche-
rung wiirden deshalb vor allem in die Reserven
fliessen, was den Versicherten zugute kame.
Uber die zurzeit hohen Reserven ist aber ein
Streit im Gange. Der Bundesrat will die Kassen
dazu bringen, diese abzubauen.
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Philippe Nantermod zeigt sich entschlossen, das
Gewinnverbot zu durchbrechen. Sein Vorschlag
sei mit 16 zu 8 Stimmen angenommen worden.
Der klare Wille der Kommissionsmehrheit sei,
dass die Kassen iiber einen Teil der Gewinne
frei verfligen konnten, sagt er. Falls das gelten-
de Recht eine Gewinnausschiittung verhindere,
miisse der Bundesrat eine entsprechende Ande-
rung des Aufsichtsgesetzes einleiten.

Tages-Anzeiger, 14. Oktober 2020

Basler Krebs-Patienten
brauchen das Kantonsspital
Baselland

Politischer Konflikte zum Trotz: Das Basler Uni-
spital mdchte die Baselbieter als Partner bei
der Tumorbehandlung gewinnen. Qualitatsan-
gaben des Bundes und der Deutschen Krebs-
gesellschaft zeigen, wieso.

Krebs gehort zu den haufigsten Todesursachen
in der Schweiz. Darum investieren Spitéler viel in
den Kampf gegen die Tumore. Trotz der finanziel-
len Probleme der letzten Jahre hat sich das Kan-
tonsspital Baselland (KSBL) am Standort Liestal
zu einem europaweit fiihrenden Krebszentrum
entwickelt. Die Baselbieter sind so stark in der
Onkologie, dass die Verantwortlichen des Basler
Unispitals nun eine enge Zusammenarbeit mit
den Kollegen im Baselbiet anstreben.

Fallzahlen und Qualitat

Dass beide o6ffentlich-rechtlichen Institutionen
in der Onkologie zusammenspannen wollen,
haben sie Mitte Oktober in einer Absichts-
erklarung festgehalten. Politisch betrachtet,
liberrascht der Schritt: Seit der vor dem Volk
gescheiterten Spitalfusion agieren die beiden
Spitéler verstarkt wieder als Konkurrenten.

So tobt beispielsweise ein Konflikt im Bereich
der Orthopéadie, der das Potenzial fiir politi-
sche Spannungen zwischen beiden Basel birgt.
Das Bruderholzspital, das die KSBL-Fiihrung,
aber auch der Baselbieter Regierungsrat zum
Orthopadiezentrum machen wollen, ist den
Baslern ein Dorn im Auge, weil es das Unispi-
tal schwacht, aber auch fiir die Basler Privat-
spitaler ein Konkurrent ist. Und im Bereich der
Bauchchirurgie arbeitet das Unispital nicht mit
dem KSBL zusammen, sondern unter dem Fir-
mennamen Clarunis mit dem Claraspital. Das
Basler Privatspital ist ebenfalls auf Onkologie
spezialisiert. Dennoch suchen die Basler nun,
trotz Spannungen in einzelnen Bereichen, die
Zusammenarbeit mit dem KSBL. Und das hat
zwei Griinde: Fallzahlen und Qualitat.

Zur Qualitat: Liestal ist beispielsweise im Be-
reich Darmkrebs eines von nur neun Spitalern
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in der Schweiz, das von der weltweit angese-
henen Deutschen Krebsgesellschaft zertifiziert
ist. Dieses Label erhalt nur, wer in dem Bereich
geniigend Fallzahlen und Qualitat liefert. Das
KSBL gehdért nicht nur zu den 284 zertifizierten
Darmkrebszentren der Welt, sondern gehért bei
der Behandlungsqualitat zum besten Drittel mit
beinahe maximaler Punktzahl. Aus dem aktu-
ellen Bericht der Deutschen Krebsgesellschaft
mit den Kennzahlen von 2018 geht weiter her-
vor, dass sich das KSBL bei der Prozessqualitat,
also der Patientenbetreuung und der Organisa-
tion, zwar im Mittelfeld befindet, aber dennoch
die hochste Kategorie A erfiillt.

Komplexere Falle in Liestal

Zu den Fallzahlen: Robert Rosenberg, Chef-
arzt der Chirurgie am KSBL, erklart, dass sein
Darmkrebszentrum einerseits jeweils viel mehr
Patienten als das Unispital und teilweise mehr
Patienten als das Claraspital hat. Er verweist
auf detaillierte Statistiken des Bundesamtes fiir
Gesundheit. Daraus geht hervor, dass die Falle
in Liestal zudem komplexer sind als in Basel.
Rosenberg erklart, dass die Patienten am KSBL
kranker seien: also Notfélle, Patienten mit meh-
reren Leiden und in schwacherem Zustand sowie
Patienten mit mehr Metastasen. Zudem sei die
Qualitat am KSBL im Vergleich besser, nicht nur
im medizinischen Bereich, sondern etwa auch
bei der psychoonkologischen Beratung.

Diese Fallzahlen sind essenziell, weil einerseits
hochkomplexe Eingriffe nur ab einer gewissen
Anzahl Eingriffe weiterhin durchgeflihrt werden
diirfen. Darum erscheint es sinnvoll, wenn die
regionalen Spitdler enger kooperieren, weil nur
so komplexe Eingriffe weiterhin in der Region
Basel durchgefiihrt werden dirfen. Andererseits
sind geniigend Fallzahlen wichtig fir die Uni-
versitat, also fiir die Ausbildung der kiinftigen
Arzte sowie fiir die Forschung, und damit fir
den Kampf gegen Krebs.

Die Experten der Deutschen Krebsgesellschaft
haben vor ein paar Wochen das KSBL wieder
unter die Lupe genommen. Wie das KSBL mit-
teilt, hatten die Baselbieter den Test bestanden.

Basler Zeitung, 19. November 2020

Regierung sieht kein
erhohtes Krebsrisiko - und
erntet Kritik

Im Ziircher Weinland erkrankten laut einer Studie
zwischen 2005 und 2015 mehr Kinder an einem
Hirntumor, als es statistisch zu erwarten wére.

Laut dem Ziircher Regierungsrat lasse diese
Haufung aber keinen Schluss auf ein erhohtes
Risiko zu, schreibt er auf eine Interpellation von

Kantonsraten. Er nahm dabei auch explizit Stel-
lung zu zwei Krebsféllen in Flaach. Vor einiger
Zeit starben dort innerhalb von einem halben
Jahr zwei Buben an einem Hirntumor. Einen
«ursachlichen Zusammenhang zu identifizie-
ren» sei aufgrund der Verschiedenartigkeit der
diagnostizierten Tumore nicht méglich. «Damit
kann von den beiden - zweifellos tragischen -
Todesfallen keine statistische Relevanz fiir eine
H&ufung von Krebsfallen im Weinland hergelei-
tet werden», so die Regierung.

GLP-Kantonsréatin Nathalie Aeschbacher (Ziirich),
die den Vorstoss mitinitiiert hat, tbt Kritik an die-
ser Antwort. Es gehe nicht an, dass die Regierung
ein Beispiel herauspicke, das fiir sich betrachtet
tatsachlich nur wenig Information zur Problematik
liefere. «Man muss den Fokus (ibergeordnet und
liber die Gemeindegrenzen hinweg legen.» Denn
hier bleibe die statistische Haufung im Weinland
bestehen. Diese sei unbestritten. Die Haufung
der Krebsfalle zu bewerten sei aber ohne absolu-
te Zahlen nicht méglich. Hierzu liefere die Antwort
des Regierungsrates keine Angaben.

Offen bleibe auch die Grundsatzfrage: «Was
sind die Griinde fiir die haufigen Falle von
Kinderkrebs im Weinland?» Gefragt sei die
Forschung, meint Aeschbacher. In seiner Ant-
wort nimmt der Regierungsrat dieses Anliegen
grundsatzlich auf. «Die Gesundheitsdirek-
tion steht im Kontakt mit den fiihrenden For-
schungsgruppen auf diesem Gebiet.»

Diese Stellungnahme zeige, dass Fragen beziig-
lich der moglichen Zusammenhénge zwischen
der erhdhten Krebs-Erkrankungsrate, der Trink-
wasserqualitdt und dem Einsatz von Pestiziden in
der Landwirtschaft unbeantwortet sind, sagt Kan-
tonsrat Thomas Forrer (Griine, Erlenbach), der die
Interpellation mitunterzeichnet hat.

Aargauer Zeitung, 21. November 2020

Ist es Eugenik?

Die Schweiz nimmt derzeit aussergewohnlich
viele Tote in Kauf. Historiker erinnert das an
dunkle Zeiten.

Die Schweiz hat dieser Tage eine hohere Uber-
sterblichkeit als Lander wie Spanien oder die
USA, die mindestens so sehr von Corona be-
troffen sind, aber fiir schlechtere Gesundheits-
systeme bekannt sind. Schweizer Historiker
vergleichen die Corona-Politik nun mit der Eu-
genik der Schweiz der 1930er - eine Eugenik,
die nicht mit der morderischen NS-Eugenik
gleichzusetzen ist, aber einflussreicher war als
in den meisten anderen europdischen Landern.
Die Diskussion lanciert hat Flurin Condrau, Pro-
fessor fiir Medizingeschichte an der Uni Ziirich.
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Die Schweiz nehme es in Kauf, «eine hohere
Zahl an Menschen der Altersgruppe {iber 65 zu
verlieren, um einen Lockdown im strengen Sinn
landesweit zu verhindern», sagt Condrau. Das
erinnere an die besagte Eugenik, weil zwischen
hinnehmbaren und nicht hinnehmbaren Opfern
unterschieden werde. Unterstiitzung bekommt
Condrau vom Ziircher Geschichtsprofessor Ja-
kob Tanner, der 2005 ein Nationalfondsprojekt
zum Thema geleitet hat. Fir Tanner ist Condraus
Aussage ein «legitimer Warnruf eines gut infor-
mierten Medizinhistorikers».

Auch Regina Wecker, Geschichtsprofessorin der
Uni Basel und wie Tanner ehemalige Leiterin
eines Nationalfonds-Projekts zur Schweizer Eu-
genik, kann Condraus Argumentation nachvoll-
ziehen - obwohl heute betont werde, die Bevol-
kerung misse «Riicksicht auf die Schwachen»
nehmen. Denn die historische Eugenik in der
Schweiz habe Menschenrechte nur jenen voll-
auf zugebilligt, die gesund und produktiv gewe-
sen seien. Wenn nun heute Todesfélle routine-
massig mit dem Hinweis auf Vorerkrankungen
und ein hohes Alter versehen wiirden, kdnne
das durchaus als ethische Relativierung ver-
standen werden. Und Flurin Condrau, dessen
These bereits vom Deutschlandfunk aufgenom-
men wurde? Er sehe sich als eine marginale
Stimme an der Schnittstelle von Gesundheits-
wesen und Medizingeschichte, sagt er. Ein Um-
denken der Politik erwarte er nicht.

Tages Anzeiger, 4. Dezember 2020

Wer hat eigentlich das Impfen
erfunden, Herr Condrau?

Wéhrend die Welt auf einen guten Corona-Impf-
stoff wartet, malen radikale Impfgegnerinnen
und -gegner schon jetzt den Teufel an die Wand.
Historisch gesehen sei das ganz normal, sagt
der Ziircher Medizinhistoriker Flurin Condrau*.

work: Impfen gehért zu den erfolgreichs-
ten Erfindungen der modernen Medizin.
Doch ausgerechnet in der Corona-Pandemie
scheint die Impfgegnerschaft erstarkt. Ist
das nicht paradox?

Flurin Condrau: Ich bin mir nicht sicher, ob die
Impfgegnerschaft heute stérker ist als sonst.
Sicher entfacht sie gerade ein kommunikatives
Feuer. Zum Beispiel in den sozialen Medien.
Aber das sollten wir nicht Uberschatzen. Die
Impfgegnerschaft ist namlich so alt wie das
Impfen selbst. Nehmen Sie zum Beispiel Jere-
mias Gotthelfs «Anne Babi Jowager...

Die Impfkritik verhallte aber nicht.

Nein. Als zum Beispiel Bundesrat und Parla-
ment 1882 nach den Cholerawellen (1830-
1867) erstmals ein Epidemiengesetz einfliihren
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wollten, war der Widerstand riesig. Denn das
Gesetz beinhaltete den Zwang zur Pockenimp-
fung. Das Referendum wurde ergriffen. Und in
der Volksabstimmung schickten sagenhafte 79
Prozent der Manner das Gesetz bachab. Doch
nur vier Jahre spater holte der Bundesrat das-
selbe Gesetz noch einmal hervor, diesmal ein-
fach ohne Impfzwang: Es kam nicht einmal zu
einem Referendum, das Gesetz trat in Kraft...

Es gab doch auch verniinftigere Impfkritik!
Durchaus. Im spéaten 19.Jahrhundert war die
Impfkritik hauptséchlich eine soziale Kritik. In
England lautete ein Slogan etwa: «Sanitation
not Vaccination». Also «Hygiene statt Impfung».
Man war der Meinung, dass eine bessere Ge-
sundheitsversorgung fiir alle und hygienische-
re Wohn- und Arbeitsverhéaltnisse das Impfen
berfliissig machen wirden. Diese Haltung
war nicht zuletzt auch in der Arbeiterbewegung
stark. Offenbar ging es bei der damaligen Impf-
pflicht doch auch um das Wohl der biirgerlichen
Oberschichten, die die Ungeimpften gerne ein-
fach ins Gefangnis stecken wollten.

Heute ist Impfkritik nicht mehr Sozialkritik?
Die neuere Impfgegnerschaft gleicht eher ei-
ner Art «Bildungsopposition». Impfgegnerinnen
und -gegner stammen oft aus einem urbanen,
gutsituierten Milieu. Ihren Ursprung hat diese
Entwicklung in der Kontroverse um die Impfung
gegen Mumps, Masern und Rételn (MMR). Der
englische Arzt Andrew Wakefield behauptete
1998, die MMR-Impfung wiirde bei Kindern
Autismus hervorrufen. Das wurde zwar schnell
widerlegt, weil Wakefield offenbar mit den Da-
ten geschummelt hat. Doch der Schaden war
angerichtet, und das Geriicht der Schadlichkeit
der MMR-Impfung hat sich leider gehalten. Denn
gerade eine Impfempfehlung fiir Kinder sehen
sogenannt bildungsnahe Schichten oft kritisch...

A propos Deutschland: Warum waren ausge-
rechnet die Nazis derart impfskeptisch?
Kaiser Wilhelm fiihrte ja schon 1874 die
Impfpflicht im Deutschen Reich ein. Und zwar
aus militarischen Uberlegungen. Man war der
Meinung, der Deutsch-Franzosische Krieg von
1870/71 sei auch deshalb gewonnen worden,
weil die deutsche Armee gegen Pocken geimpft
war, die franzdsische aber nicht. Daran kniipft
die sozialdemokratisch gepragte Weimarer Re-
publik 1918 nahtlos an. Sie hatte eine proakti-
ve und positive Vision des Impfens als zentrales
Element der auch sonst stark aufgestellten Ge-
sundheitsfiirsorge. Die Nazis aber lockerten die
Impfpolitik. Aus Abgrenzung zur Weimar Demo-
kratie, aber vor allem, weil sie die grosste Ge-
fahr fiir den «Volkskdrper» in einer «rassischen
Kontamination» sahen. Dazu passt das Injizie-
ren von «artfremden» Stoffen schlecht. Zudem
waren viele Nazis Anhénger der Naturheilkunde,
die das Impfen grundsétzlich ablehnte. Andere
hielten die Impfpflicht schlicht fiir eine bdsarti-
ge jldische Erfindung.

Sehen Sie diesbeziiglich Parallelen zu den
aktuellen Corona-Demos? Dort sind ja Slo-
gans wie «Impfen macht frei» sehr popular.
Der Erfolg der Corona-Leugner basiert wie je-
ner des Nationalsozialismus wesentlich auf
Verschworungstheorien. Also auf der Schuldzu-
weisung gegen Personengruppen, die gar nicht
verantwortlich sind. Wenn nun Corona-Leugne-
rinnen und gewisse Impfgegner sich «Juden-
sterne» anheften, sich «wie Sophie Scholl im
Widerstand» fiihlen oder den Behdrden «Nazi-
Methoden» vorwerfen, dann meiner Meinung
nach aus politischem Kalkiil heraus...

* Flurin Condrau (55) ist Professor fiir Medi-
zingeschichte am Institut fiir Biomedizinische
Ethik und Medizingeschichte der Universitat
Ziirich. Bis 2011 lehrte der Ziircher mit Biind-
ner Wurzeln an Universitéten in Miinchen, Shef-
field und Manchester.

work, 4. Dezember 2020

Diese Krise wird noch lange
dauern - wir erleben gerade
die totale Konfusion

Im Hin und Her der Schweizer Corona-Politik er-
reichen wir derzeit einen neuen Tiefpunkt. Wie
hat es dieses Land nur dermassen vermassein
kénnen? Wir haben den Tiefpunkt erreicht.

Wir sehen Deutschschweizer Regierungsraten
dabei zu, wie sie im letzten Augenblick verhin-
dern mochten, was nicht mehr zu verhindern
ist. Im Baselbiet machen sie die Beizen ein
bisschen zu (im Nachbarkanton sind sie es
schon lange). Dann schwafelt der Gesundheits-
direktor lange und wirr tiber «Querdenker», die
jetzt notig seien.

In Zirich verkiindet die kantonale Regierung
derart seltsame Regeln, dass sie einen eigenen
Hashtag erhalten. Unter zuerchermassnahmen
machen sich recht viele Leute (ber jene Re-
gierungsratinnen und Regierungsrate lustig, die
spater aus den Medien erfahren miissen, dass
ihre Massnahmen bereits wieder (iberholt sind.

In Solothurn wollen sie die Casinos, die Bowling-
und die Billardzentren schliessen. Kinos, Theater
und Bibliotheken sollen offen bleiben. H&?

Jetzt muss halt der Bundesrat wieder iiberneh-
men. Er macht das derart uninspiriert - es passt
gut zu den Auftritten der Regierungsréate.

Bundesprésidentin Simonetta Sommaruga und
Bundesrat Alain Berset haben diese Woche
die bisher schlechteste Medienkonferenz seit
Beginn der Pandemie gegeben. Elementare
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Fragen bleiben unbeantwortet: Was genau soll
die Konsultation der Kantone noch bringen?
Wann und unter welchen Umstanden wird wei-
ter eskaliert? Wie genau sieht die wirtschaft-
liche Unterstiitzung fiir alle jene aus, die jetzt
unter den neuen Massnahmen leiden?

Es war nicht nur inhaltlich dirftig, es war auch
performativ richtig schlecht. Sommaruga, die
bisher immer den richtigen Ton getroffen hat,
l&chelte an falschen Stellen und machte un-
gewohnte Fehler. Berset verpasste es, die An-
strengungen in der Westschweiz und in anderen
Kantonen auf eine Art zu wiirdigen, die den Ent-
behrungen der Bewohnerinnen und Bewohner
gerecht wird. Stattdessen: Andeutungen und
Fingerzeige.

Wir haben den Tiefpunkt erreicht. Die Schweiz
zahlt mehr als 5200 Tote, die neuen Fallzah-
len sind auf hohem Niveau steigend, und das
Ganze wird garniert mit Vertretern des Staates,
die herumeiern, herummaulen, herumschreien.
Man sah es am Tag nach dem missgliickten
bundesréatlichen Auftritt: Zetermordio aus allen
Landesteilen. Kommunikation in Ausrufezei-
chen. Dazu kommen die Parteien, die auch nur
noch den Schreimodus beherrschen. Sie sind
alle so laut, man hort sie gar nicht mehr richtig.

Fiir Bewunderinnen und Bewunderer des
Schweizer Systems (von denen gibt es viele)
ist das eine kaum zu ertragende Peinlichkeit.
Bis diese Woche durfte man mit viel Wohlwollen
davon ausgehen, dass die Schweizer Politik uns
irgendwie durch diese Krise bringt, dass das
System auch erschwerte Bedingungen aushalt.

Selbst im Oktober durfte man mit gutem Ge-
wissen noch annehmen, dass man zwar etwas
spat, aber doch noch richtig reagiert hat. Fode-
ralismus halt.

Doch seither haben sich die verschiedenen
Kantone und Landesteile (und der Bundesrat!)
derart weit auseinanderbewegt, dass man als
Bewohner der Schweiz nur noch verwirrt zuriick-
bleibt. Totale Konfusion.

Staatliches Handeln sollte transparent und
koh&rent sein, nachvollziehbar, logisch. Das
ist die Grundlage unserer Demokratie, das ist
die Basis dafiir, dass die Menschen mitmachen
und mitdenken. Das System mittragen. In guten
Zeiten funktioniert das offensichtlich. In der Kri-
se: leider nein.

Wie wir da wieder rauskommen?

Nach der Impfung. Irgendwann im Sommer
vielleicht. Vielleicht werden wir dann auf die-
sen Dezember zuriickschauen, wir werden aber
lieber nicht darliber reden. Wir werden uns alle
ein bisschen schamen.

Tages Anzeiger, 10. Dezember 2020
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Quel impact Covid-19 a-t-il
eu sur la lutte contre le
cancer du sein en Suisse?

Chaque année au mois d’octobre, de nom-
breuses initiatives de sensibilisation au cancer
du sein fleurissent a travers le monde. Mais
2020 ne s'annonce pas trés rose en matiére
d’avancée contre la maladie: Covid-19 a
entravé le dépistage, retardé des diagnostics
et modifié le traitement de cancers dans de
nombreux pays. A Paris, une récente étude de
I'Institut Gustave Roussy (IGR) indique que les
mesures de lutte contre I'épidémie pourraient
entrainer indirectement une augmentation de
la mortalité par cancer de 2 a 5% dans les cinq
prochaines années.

Pourquoi on en parle. Loin du scénario alar-
mant de I'lGR, les premieres données romandes
sont plut6t rassurantes. Bien que les médecins
n’aient pas encore le recul nécessaire pour ana-
lyser précisément le phénomene, ils constatent
aujourd’hui qu’une grande partie du retard accu-
mulé au niveau du dépistage pendant le semi-
confinement a pu étre absorbé et que les cas
de retard de diagnostic identifiés restent rares.

Interruption inédite des dépistages. Les pro-
grammes de mammographies de dépistage ont
été momentanément interrompus au plus fort
de la premiére vague épidémique, pendant une
durée d’un mois et demi en Suisse.

La Dre Sindy Monnier, directrice médicale du
centre du sein de la Clinique des Grangettes,
a Genéve: «Je pense qu'ils ont été arrétés a
juste titre. Il faut savoir que nous dépistons
des patientes asymptomatiques en bonne
santé. Un délai de six semaines ne porte pas
a conséquence dans I'immense majorité des
cas, car le risque que la maladie change de
stade chez une patiente qui est asymptoma-
tique reste faible.

Parallelement, pour les patientes présentant
des symptdmes, par exemple une Iésion pal-
pable, les consultations, mammographies,
biopsies, chirurgie et autres traitements ont
été assurés durant tout le semi-confinement.»
Aujourd’hui, a la Clinique des Grangettes, le
retard a pu étre absorbé. Sur I'ensemble des
six derniers mois, I'activité ne détonne pas de
la normale, les taux d’activité des mois d’été
ayant compensé la période du confinement.

Dans le canton de Vaud, ot 28’000 mammo-
graphies sont effectuées chaque année, l'inter-
ruption du programme de dépistage a généré
un retard qui n'a pas encore pu étre rattrapé.
Le Dr Cyril Ducros, médecin responsable du
programme vaudois de dépistage de cancer:
«Sur le plan théorique, un mois et demi d’acti-
vité représente entre 2000 et 4000 mammo-
graphies. Il y a eu du rattrapage, mais il parait
difficile a ce jour que tout ait été résorbé.

Décaler de 2 a 3 mois des examens qui
étaient programmés avec un délai normal de
24 mois d’intervalle génére le risque que les
cancers soient diagnostiqués a des stades
plus avancés. Cependant, hormis dans le
cas de certains cancers trés agressifs, ce
délai reste acceptable. Nous prenions la pré-
caution d’éditer les invitations a la mammo-
graphie avec deux mois d’avance par rapport
a I'échéance, pour que les femmes puissent
anticiper leur rendez-vous. Ceci crée une
petite marge de sécurité.»

Le bilan final vaudois ne sera possible que
d’ici quelques mois.

Des traitements légerement adaptés. Au
niveau des traitements du cancer du sein, les
centres de chimiothérapie et radiothérapie ont
continué leurs activités, en adaptant les pra-
tiques pour diminuer le risque d’exposition au
virus quand cela était jugé judicieux et sans
conséquence sur le pronostic du patient.

Certains traitements immunosuppresseurs
ont été diminués ou interrompus, lorsque le
contexte le permettait.

Les séquences de chimiothérapie préventive
ont parfois été inversées de fagon a ne pas
placer la séquence la plus immunodépres-
sive durant la crise.

La chirurgie oncologique est restée une
priorité. Seules de rares chirurgies du sein
ont été reportées. Pour certaines patientes,
la stratégie de traitement a été modifiée
de sorte a inverser I'hormonothérapie et la
chirurgie.

Les contrdles de suivi en présentiel ont été
diminués ou reportés au profit de consul-
tations téléphoniques. La re-planification
de ces contrdles durant I'été a entrainé
une forte activité dans les centres du sein
romands ces derniers mois.

Légers retards de diagnostic. Au CHUV, qui ac-
cueille environ 220 nouvelles patientes pour des
cancers précoces du sein chaque année, le Dr
Zaman Khalil, médecin responsable du Centre
du sein, tire un premier bilan: «En termes de
nouvelles patientes, nous n’avons pas I'impres-
sion qu’il y ait eu une baisse d’admissions. Mais
il faudra attendre encore quelques mois pour
avoir du recul sur les données.»

Quelques femmes, en revanche, dont le cancer
était palpable, ont mis peut-étre un peu plus
de temps a venir s’annoncer que ce qu’elles
n’auraient fait en temps normal. Il est trés dif-
ficile cependant d’affirmer que la maladie a
gagné du terrain a cause de leur réticence a
venir consulter durant la crise, d’autant plus
que le report était court.»

Au Centre du sein des Grangettes, le constat est
le méme. Quelques femmes ayant détecté une
masse a I'auto-palpation en février ont attendu
plusieurs mois avant de venir consulter, par
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peur de s’exposer au virus ou de peser sur le
systeme de santé. Sindy Monnier (Grangettes):
«Elles représentent approximativement entre 1
et 2% de nos patientes. Peut-étre que sans ce
délai, nous aurions pu dispenser un traitement
moins lourd, mais il est impossible de I'affirmer.
Hors traitement, I'évolution des cancers est trés
difficilement prévisible et dépend de nombreux
facteurs dont les caractéristiques biologiques.»

Un systeme de santé robuste. Pour Sindy
Monnier, la Suisse est dans une situation pri-
vilégiée vis-a-vis du dépistage du cancer du
sein, qui la rend difficilement comparable aux
autres pays: «Le systeme francgais par exemple
est déja sous pression hors période Covid-19,
avec d’importants délais d’attente. Si vous
rajoutez six semaines a des délais déja longs,
les conséquences de la crise ne seront pas les
mémes en matiére de retard de diagnostic et
de prise en charge.»

La Suisse romande, bonne éléve. En Suisse, en-
viron 6200 cas de cancer du sein chez la femme
et environ 50 cas chez 'homme sont détectés
chaque années. Afin de déceler la maladie le
plus ot possible, des mammographies peuvent
étre effectuées de fagon opportunistes (suite a
la proposition du médecin traitant ou gynéco-
logue ou sur une initiative personnelle) ou dans
le cadre d’un programme de dépistage cantonal
qui cible les femmes agées de 50 a 74 ans.

La longue tradition de dépistage du cancer du
sein en Suisse romande a permis de mettre
en place des programmes de dépistage dans
chaque canton romand, a I'inverse de la Suisse
alémanique ou seuls les cantons de Bale-Ville,
Berne, les Grisons, Saint-Gall, Tessin, et Thurgo-
vie en sont bénéficiaires.

Grace a ces programmes, les femmes n'ont qu'a
débourser 10% du codt de la mammographie
(environ 200 francs). Le reste est pris en charge
entierement par I'assurance de base dans le
cadre de la LAMal. A Genéve, par exemple, le
codt de I'examen est de 19,70 francs pour la
patiente. Cyril Ducros (CHUV): «Les protocoles
des programmes de dépistage sont trés stan-
dardisés, destinées a des personnes a risque
moyen. Nous conseillons aux femmes présen-
tant un sur-risque familial avéré, de type muta-
tion génétique BRCA1-BRCA2, de faire un suivi
personnalisé hors des programmes cantonaux
selon les conseils de leurs médecins.

Le protocole actuel convient pour I'instant a
80% de la population. Nous aimerions obte-
nir une adaptation de la LAMal a certaines
situations particulieres. Nous souhaiterions
notamment que les examens complémentaires
par ultra-sons pour les femmes avec une den-
sité mammaire élevée, recommandés méme
lorsque la mammographie ne met pas d’ano-
malie en évidence, soient pris en charge. Lexa-
men codte entre 150 et 200 francs, qui pour
I’heure doit &tre déboursé par la patiente.»
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Des chiffres positifs. Dans les cantons de
Geneve et Vaud, la participation des femmes
de plus de 50 ans au programme de dépistage
atteint respectivement 43% et 50%. Dans le
Jura, le programme de dépistage atteint quant
a lui 'un des meilleurs scores de Suisse, avec
environ 60% de participation.

Il est cependant difficile d’estimer la proportion
réelle de femmes réalisant une mammographie
préventive, car aucun registre ne permet d’avoir
une vue d’ensemble sur les mammographies
réalisées hors des programmes cantonaux.
Cyril Ducros estime: «Nous pensons qu’entre
20 et 25% des femmes de plus de 50 ans se
font dépister de maniére opportuniste et que
le quart des femmes restant ne fait pas de
mammographie préventive. Ces chiffres varient
selon les cantons et dépendent notamment de
la coopération des médecins gynécologues.»
Bien que Cyril Ducros et Sindy Monnier se
déclarent globalement satisfaits de I'accés
aux examens de dépistage, des améliorations
restent nécessaires, explique Sindy Monnier:
«La prévention du cancer du sein ne passe pas
que par le dépistage. Il est possible de réduire
les facteurs de risque liés a notre mode de vie,
comme le tabagisme, la consommation d’al-
cool, la surcharge pondérale et en pratiquant
régulierement une activité physique.

Je pense que nous ne faisons pas encore assez
en termes de prévention des cancers et des
récidives. Lactivité physique adaptée diminue
le risque de récidive de 30% mais les séances
dispensées par un coach sportif ne sont pas
remboursées par la LAMal actuellement. Par
rapport a certains pays, nous n'avons pas une
culture de prévention optimale.»

Heidi.news, 1 octobre 2020

«Il faut une mobilisation de
tous les acteurs»

Quelles conséquences la pandémie aura-t-elle
sur la coopération? Les réponses de Christian
Frutiger, vice-directeur a la Direction du déve-
loppement et de la coopération du DFAE et
chef du domaine de la coopération globale.

En raison de la pandémie, 'ONU annonce un
retard dans I'atteinte des Objectifs de déve-
loppment durable (0DD), notamment ceux
qui visent I'éradication de la pauvreté et de
la faim en 2030. La communauté internatio-
nale compte-t-elle revoir ces objectifs?

Il est encore trop tot pour le dire. Une grande
partie des réponses a apporter a la crise du
Covid-19 sont contenues dans I'’Agenda 2030
et ses ODD. Il est ainsi d’autant plus important
de s’atteler a réaliser cet agenda. Il reste dix
ans pour le faire. A ce stade, il est important de
maintenir le cap avec quelques ajustements.

Cette crise est une crise mondiale, une crise de
santé mais aussi une crise socio-économique
qui touche I'ensemble des Etats. Certains pays
ont eu des réponses nationales, mais des réac-
tions de solidarité internationale et une recon-
naissance de I'importance du systeme multila-
téral se sont aussi manifestées.

A quels ajustements pensez-vous?

La crise du Covid-19 exacerbe les probléma-
tiques déja existantes, comme les inégalités.
Elle souligne les faiblesses des systemes,
celles des systemes de santé notamment.
Nous avons vu que les populations les plus
vulnérables et les couches sociales les plus
faibles ont été frappées de maniére dispropor-
tionnée par la pandémie. Méme dans les pays
industrialisés. Nous avons donc du chemin a
faire pour des systémes de santé plus résilients
et accessibles a tous.

Rédigée avant la pandémie, la Stratégie de
coopération internationale de la Suisse pour
2021-2024 prévoit des crédits-cadres pour
11.25 milliards de francs suisses. Faut-il
I'adapter?

La Stratégie de coopération internationale
2021-2024 a en effet été rédigée avant la pé-
riode du Covid-19, mais la réaction aux crises
est au centre de notre mandat. Nous nous
adaptons toujours a la réalité de chaque pays
ou du contexte et cherchons la meilleure fagon
d’intervenir. La stratégie donne des orientations
et des principes, mais ne fixe pas a I'avance
nos interventions. Notre réaction a la crise du
Covid-19 le démontre: beaucoup de nos pro-
grammes ont été adaptés, des appuis addi-
tionnels ont été décidés par le Conseil fédéral
et le parlement. Nous prendrons en compte le
Covid-19 dans la mise en ceuvre de la stratégie
2021-2024 et sa flexibilité nous le permet.

Comment la DDC gére-t-elle la crise en lien
avec les projets qu’elle soutient?

Sur le plan international, nous avons soutenu
I’ONU, le Mouvement international de la Croix-
Rouge, du Croissant-Rouge, mais aussi 'OMS
et les organisations développant des tests,
des médicaments et des vaccins. Nous avons
également fourni du matériel médical dans de
nombreux pays, adapté les projets en cours
et lancé de nouvelles initiatives pour faire
face aux conséquences de la crise et soute-
nir les populations les plus vulnérables. Par
exemple en Haiti, nous nous sommes engagés
de maniére encore plus conséquente dans la
production agricole pour assurer la sécurité
alimentaire. Au Niger, dans le cadre de son
appui aux médias, la Suisse soutient le Studio
Kalangou pour la diffusion dans tout le pays de
messages de sensibilisations et de prévention
au Covid-19 par un réseau de radios locales;
ce programme radiophonique de la Fondation
Hirondelle bénéfice d’un financement de la
DDC. La DDC a aussi contribué au Fonds natio-
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nal tanzanien d’action sociale, qui constitue un
mécanisme de protection sociale pour les plus
vulnérables.

Quelle peut étre la contribution des ONG a la
résolution de la crise sur le terrain?
Résoudre cette crise nécessite une mobilisa-
tion globale des acteurs étatiques, de la société
civile avec les ONG, des milieux académiques
et du secteur privé. Les ONG sont d’impor-
tantes actrices de la coopération internatio-
nale et beaucoup de nos organisations parte-
naires sont restées présentes dans leur pays
d’intervention pendant la crise. La DDC met
en ceuvre environ un tiers de ses programmes
par I'intermédiaire d’ONG suisses et internatio-
nales. Nous nous sommes aussi appuyés sur
elles pour notre réponse au Covid-19. Le role
des ONG est important car elles sont proches
des communautés sur le terrain et connaissent
leurs besoins et leurs vulnérabilités.

Les partenaires des ONG dans les pays du
Sud craignent des baisses de budget au vu
des investissements publics nécessaires
dans les pays du Nord pour faire face a la
crise, quelle évolution anticipez-vous?

Il est vrai que les budgets sont sous pression.
Mais je constate plusieurs tendances diffé-
rentes: certains pays estiment important de
maintenir ou méme d’augmenter leurs engage-
ments en faveur des pays du Sud en cette pé-
riode particuliere; d’autres estiment que leurs
efforts doivent se concentrer en priorité sur
leurs défis nationaux. Nous aurons une vision
plus claire des tendances dans quelques mois.
S’agissant de la Suisse, elle doit jouer son rdle
ONG et du systéme multilatéral. C’est pour cela
que I'adoption de notre stratégie 21-24 au mi-
lieu de la crise du Covid-19 est aussi un signal
trés important de la Suisse vers d’autres dona-
teurs. Il n’y a pas de solution miracle, la crise
va nous accompagner encore un bon moment.
Nous devons tous nous mobiliser, acteurs gou-
vernementaux et de la société civile, pour la
contrecarrer et en minimiser I'impact.

La Tribune de Genéve, 10 octobre 2020

Les grands chantiers
d’Anne Lévy

La nouvelle patronne de I'Office fédéral de la
santé publique (OFSP) a de gros dossiers a
empoigner, @ commencer par la numérisation
du systéme de santé et un nouvel accent mis
sur la prévention.

Elle est courageuse, Anne Lévy. C'est elle qui
vient de succéder ce mois a Pascal Strupler
en tant que directrice de I'Office fédéral de
la santé publique (OFSP), le poste désormais
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considéré comme «le plus dur de I'administra-
tion fédérale» depuis le début de la pandémie
de Covid-19. Bien avant la fin de la période
de cent jours que respectent en principe les
chefs d'office et les conseillers fédéraux avant
de s’exprimer, elle a accepté de faire sa pre-
miére intervention publique au Forum Santé du
Temps et de Llllustré. Elle est consciente que
sa mission sera difficile, mais elle I'envisage
sans appréhension particuliére. «Je vais cultiver
le dialogue avec tous les acteurs du systeme
de santé pour que nous trouvions des compro-
mis ensemble», a-t-elle déclaré.

Le 3 avril dernier, sa nomination est passée
complétement inapergue. Le ministre de la San-
té Alain Berset I'invite certes a se présenter de-
vant les médias, mais en plein pic de I'épidémie,
ceux-ci n‘ont d'yeux que pour «Mister Corona»,
Daniel Koch. Qui est donc cette Bernoise de 48
ans, que la crise sanitaire actuelle a incitée a
entrer en fonction un mois plus tot que prévu?

Aprés des études en sciences politiques a
I'Université de Lausanne, Anne Lévy est vite
devenue une spécialiste des questions de
prévention. D’abord comme spécialiste des
questions de drogue a la ville de Berne, puis
comme collaboratrice a 'OFSP, a la téte de la
section «Alcool et tabac». Elle passe ensuite
des bords de I’Aar aux rives du Rhin - rien de
plus logique. A Bale, elle dirige le service de
protection de la santé avant de reprendre les
rénes des Cliniques psychiatriques universi-
taires (1200 collaborateurs), dont elle fait une
institution ouverte.

Un pays en bonne santé

Ce jeudi, dans le cadre d’un forum entiérement
numérique, Anne Lévy a dit toute sa confiance
dans le systéme helvétique de santé. Le terrain
est bien balisé grace a la stratégie de «Vision
Santé2030», un document que le Conseil fédé-
ral a approuvé en décembre de I'an dernier.

«La crise du coronavirus a révélé a la fois les
forces et les faiblesses de notre systéme»,
a-t-elle résumé. Coté forces: des soins de qua-
lité, mais aussi un pays dont 80% des gens se
déclarent en bonne, voire en excellente santé.
«En Suisse, 80% des patients hospitalisés aux
soins intensifs en sont ressortis vivants, contre
seulement 63% aux Etats-Unis et 55% en Lom-
bardie voisine», a-t-elle précisé.

Et coté faiblesses? La digitalisation, naturel-
lement! Alors que la Suisse figure au 6e rang
d’un classement mondial de la compétitivité
numérique, elle végete en queue de classe-
ment dans le secteur de la santé par rapport
aux autres pays de I'OCDE. «Nous avons pris
du retard, c’est vrai, mais nous avons aussi
fait de gros progres ces derniers mois», tient
a souligner Anne Lévy, qui cite I'exemple de
I'application SwissCovid. «une des meilleures
du monde», téléchargée par 2,5 millions de
personnes dont 1,6 million I'ont activée.

«Moins gestionnaire, plus visionnaire»

La numérisation sera certainement 'un des
plus gros chantiers a empoigner. En témoigne
un projet qui a pris beaucoup de retard, celui
du dossier électronique du patient (DEP). «lI
faut accélérer la mise en place de ce dossier,
dont I'OFSP n’a pas suffisamment pris le lead>,
déclare Karin Perraudin, présidente du Conseil
d’administration du Groupe Mutuel. Chef du
service de médecine interne de I'Hopital de La
Tour a Genéve, Omar Kherad abonde dans ce
sens. «Je ne comprends pas qu’en Suisse un
patient n’ait pas encore une carte lui donnant
acces a son passeport santé. Les Etats-Unis et
les pays scandinaves sont plus avancés a cet
égard», remarque-t-il...

La prévention fait partie des nouvelles priorités
de la stratégie de santé 2030 du Conseil fédé-
ral. La nouvelle patronne de I'OFSP est préte
a assumer ce changement de paradigme. Il
s'agit désormais de maintenir les gens le plus
longtemps possible en bonne santé plutdt que
de soigner des malades. D’agir donc en amont
plutdt qu’en aval de la chaine de santé.

Le Temps, 10 octobre 2020

La mauvaise qualité
de I'air, facteur de risques
supplémentaire

Une étude internationale évalue a 15% la part
de décés dus au Covid-19 liée a I'exposition
aux particules fines.

Respirer un air de mauvaise qualité accroit
le risque de mourir du Covid-19. Telle est la
conclusion d’une étude internationale parue
fin octobre dans la revue Cardiovascular Re-
search. Selon les estimations des chercheurs,
environ 15% des déces dans le monde dus au
Covid-19 pourraient étre attribués a une expo-
sition a long terme a la pollution de I'air. Une
proportion qui monte a 27% dans les régions
les plus polluées de la planéte, comme I'Asie
de I'Est. Elle s’éléverait a 18% en France, juste
en dessous de la moyenne européenne, esti-
mée a environ 19%.

Dans une démarche inédite, les scientifiques
ont cherché a évaluer la part de la mortalité
due au Covid-19 attribuable a une exposition
a long terme aux particules fines (PM,, de
diameétre inférieur a 2,5 micrometres), les plus
dangereuses pour la santé car elles pénétrent
profondément dans I'organisme. «Le nombre
de déces dus au Covid-19 augmentant de
fagon continue, il n’est pas possible de déter-
miner le nombre exact ou définitif de décés
par Covid-19 par pays pouvant étre attribués
a la pollution de lair», précise Jos Lelieveld,
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de I'Institut Max-Planck de chimie a Mayence
(Allemagne) et auteur principal de I'étude.

Les résultats se fondent sur des données épi-
démiologiques collectées jusqu’a la troisieme
semaine de juin, dans le cadre d’études scien-
tifiques menées aux Etats-Unis, en Chine et en
[talie. Pour construire leur modele de calcul,
les chercheurs les ont combinées avec les
données sur I'exposition des populations aux
PM, . issues des observations satellitaires et
des réseaux de surveillance de la qualité de
I'air dans les villes.

Méme s'ils n’en écartent pas la possibilité, les
auteurs ne vont pas jusqu’a établir une rela-
tion de cause a effet directe entre pollution de
I'air et mortalité due au Covid-19. lls concluent
qu’elle est «un facteur important» et «aggra-
vant» de comorbidité. La littérature scientifique
a déja établi de fagon solide le lien entre par-
ticules fines et déceés par maladie respiratoire,
accident vasculaire cérébral ou infarctus.

«Lorsque les gens inhalent de [air pollué,
les PM, . migrent des poumons vers le sang
et les vaisseaux sanguins. Cela endommage
I'endothélium, la paroi interne des arteres. Le
coronavirus pénétre également par les pou-
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mons, causant des dommages similaires aux
vaisseaux sanguins, décrit Thomas Minzel
(université  Johannes-Gutenberg, Mayence),
coauteur de I'étude. Si vous avez déja une ma-
ladie cardiaque, par exemple, la pollution de
I'air et l'infection par le coronavirus causeront
des problemes pouvant entrainer des crises
cardiaques, une insuffisance cardiaque et un
accident vasculaire cérébral.»

«Coup double»

La pollution de l'air aurait deux autres effets,
releve I'étude. Elle favoriserait I'émergence de
foyers épidémiques, en prolongeant la durée
de vie du virus dans les aérosols. Elle augmen-
terait I'activité d’'un récepteur, appelé ACE,,
situé a la surface des cellules et connu pour
gtre impliqué dans la maniére dont le Covid-19
infecte les patients. «/l y a coup double, com-
mente le professeur Munzel. La pollution de
I'air endommage les poumons et augmente
l'activité de I'ACE,, ce qui conduit & une meil-
leure absorption du virus».

Santé publique France (SPF) considére la pol-
lution de l'air comme «un facteur de risque
aggravant». Lorganisme doit lancer prochaine-
ment une étude sur «le lien entre exposition a

long terme aux particules fines et le risque de
déces et d’hospitalisations pour Covid-19». Au
moment du dé-confinement, SPF rappelait que
«la reprise des activités ne [devait] pas se faire
au détriment de la qualité de I'air, déterminant
majeur de la santé».

Dans une étude publiée en mars, les profes-
seurs Lelieveld et Munzel avaient revu trés si-
gnificativement a la hausse la mortalité globale
due a la pollution de Iair. Selon leurs calculs,
elle serait ainsi responsable chaque année,
en France, d’environ 67 000 morts. Beaucoup
plus que I'estimation de 48 000 morts retenue
depuis quelques années par SPF.

Mauvaise éléve, la France a de nouveau été
renvoyée devant la Cour de justice de I'Union
européenne (CJUE) par la Commission, vendre-
di 30 octobre, pour avoir exposé les Parisiens
et les Martiniquais a des niveaux de particules
fines supérieurs aux normes Iégales depuis plus
de douze ans. En octobre 2019, la CJUE avait
condamné la France pour des dépassements
répétés au dioxyde d’azote, un gaz toxique émis
principalement par le trafic routier, dans une
dizaine d’agglomérations.

Le Monde, 4 novembre 2020
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Schweizweiter Zugang zu
Palliative Care im Interesse
aller

Menschen sollen in Wiirde, selbstbestimmt, ange-
messen begleitet und mdoglichst frei von Angsten
und Schmerzen die letzte Lebenszeit verbringen und
sterben konnen. Ein Bericht des Bundesrates zur
Palliativ-Care-Situation in der Schweiz hilt aber fest,
dass nicht alle Menschen in der Schweiz Zugang zu
bedarfsgerechten Angeboten haben. Zudem reichen
die heutigen Strukturen der Gesundheitsversorgung
nicht aus, um die Herausforderungen der Demogra-
phie angemessen zu bewiltigen. Weiter ist die Finan-
zierung nur ungeniigend geklirt.

Schreitet eine Krebserkrankung fort, konnen belastende
korperliche, psychische, soziale und spirituelle Herausfor-
derungen auftreten. Hier setzt Palliative Care an. Men-
schen mit einer unheilbaren Erkrankung und ihre Nahe-
stehenden werden dabei unterstiitzt, die bestmogliche
Lebensqualitit zu erreichen. Das gelingt in der Schweiz
nicht in allen Fillen. Ein Problem sind fehlende Pallia-
tive-Care-Angebote, die allen Menschen bedarfsgerecht
und in guter Qualitit zur Verfiigung stehen. Es bestehen
heute massive Finanzierungsliicken fiir Palliative Care im
Rahmen der Langzeitpflege sowie der Akutbehandlung
im stationdren und im ambulanten Bereich.

Im September 2020 verabschiedete der Bundesrat einen
Bericht «Bessere Betreuung und Behandlung von Men-
schen am Lebensende»'. Dieser wurde im Rahmen der
Plattform Palliative Care erstellt und erfiillt auch einen
Auftrag des Parlaments: Basierend auf den Ergebnissen
des nationalen Forschungsprogramms «Lebensende»
(NFP 67), hatte die stinderitliche Gesundheitskommis-
sion den Bundesrat im Juni 2018 beauftragt, in Zusam-
menarbeit mit den Kantonen und den betroffenen Fachor-
ganisationen einen Bericht zu erarbeiten (18.3384 s). Man
wollte damit Erkenntnisse gewinnen, wie die Palliative-
Care-Versorgung besser in die bestehende Gesundheits-
versorgung integriert und finanziert werden kann.

Politischer Handlungsbedarf ist erkannt

Der Bericht hilt klar fest, dass die Angebote der Pal-
liative Care nicht ausreichend in die Gesundheitsversor-
gung integriert sind und der Zugang nicht schweizweit

1. Online verfiigbar auf der BAG-Website: https://www.bag.admin.
ch/bag/de/home/strategie-und-politik/nationale-gesundheitsstrate-
gien/strategie-palliative-care.html
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gewihrleistet ist. Ungleichheiten im Sterben sind in der
Schweiz eine Tatsache: Nicht jede Person hat die gleichen
Voraussetzungen, Chancen und Moglichkeiten, die Wiin-
sche fiir das eigene Sterben selbstbestimmt umzusetzen.
Zudem wird das Lebensende bisher vor allem als akutes
Ereignis behandelt — obwohl rund 70 Prozent der Todes-
fille in der Schweiz zu erwarten sind und damit frithzeitig
und vorausschauend vorbereitet werden kénnten. Mit den
heutigen Strukturen und Leistungsangeboten im Bereich
Palliative Care wird es nicht méglich sein, die zunehmen-
de Anzahl sterbender Menschen und ihre Angehorigen
angemessen zu behandeln und zu betreuen.

Gemiiss dem identifizierten Handlungsbedarf schligt der
Bundesrat eine Reihe von Massnahmen vor. Sie sollen ge-
meinsam mit den Kantonen und den betroffenen Akteu-
ren im Rahmen der bestehenden Nationalen Plattform
Palliative Care umgesetzt werden. Ziel ist auch, dass Pa-
tientinnen und Patienten sowie ihre Angehdrigen durch
Fachpersonen befihigt werden, selbstbestimmte und
wohlinformierte Entscheidungen zu fillen.

Im Bericht fehlen demgegeniiber konkrete Massnahmen,
wie die heute bestehenden Finanzierungsliicken fiir die
allgemeine wie auch die spezialisierte Palliative Care im
Rahmen der Langzeitpflege und der Akutbehandlung im
stationdren und im ambulanten Bereich geschlossen wer-
den konnen. Aber gerade die Frage der Finanzierung von
Palliative Care-Leistungen iiber die ganze Versorgungs-
kette einschliesslich Schnittstellen muss rasch verbindlich
geregelt werden.

Neue Finanzierungsmodelle sind gefragt

Deshalb hat der Stinderat einstimmig einen weiteren Vor-
stoss angenommen (20.4264 s), um die Finanzierung fiir
ein schweizweites Palliative-Care-Angebot zu gewihrleis-
ten. Sollte auch der Nationalrat in der ndchsten Session zu-
stimmen, ist der Bundesrat mit der Klirung der Definition
von Palliative Care-Leistungen und deren Tarifierung und
Vergiitung beauftragt. Denn dies ist nicht nur im Interes-
se der Betroffenen und ihren Nahestehenden, sondern auch
der Allgemeinheit: Palliative Care entlastet und ergidnzt
die Akutmedizin und fithrt damit insgesamt zu Kostenein-
sparungen im Gesundheitssystem. Dies zeigen Erfahrun-
gen aus anderen Lindern. Studien aus der Schweiz zeigen
iiberdies, dass in Kantonen, in denen mehr Personal fiir die
hiusliche palliative Pflege und Betreuung von Patientinnen
und Patienten zur Verfligung steht, die Kosten tiefer sind.
Angesichts der aktuellen Diskussionen um kostendimp-
fende Massnahmen im Gesundheitswesen steigt damit die
Relevanz der Forderung der Palliative Care in der Schweiz.

Franziska Lenz
Leiterin Public Affairs, Krebsliga Schweiz
[ranziska.lenz@krebsliga.ch
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Von der Nationalen
Strategie gegen Krebs zum
Oncosuisse Forum

Im Interview erklart der neue Oncosuisse Geschaftsfuhrer
Michael Rothlisberger, wie die Arbeit der Nationalen
Strategie gegen Krebs (NSK)
weitergefuhrt wird.

Interview: Lars Haefner

Michael Rithlisberger, weshalb en-
det die Nationale Strategie gegen
Krebs? Brawucht es diese Initiative
nicht mebr?

Die NSK endet, weil es von Anfang an ein zeitlich begrenz-
ter Auftrag vom Bund (EDI) und den Kantonen (GDK) war.
Der urspriingliche Zeitraum 2014-2017 konnte verlingert
werden bis 2020. Fiir eine weitere Verlingerung sind die
Voraussetzungen seitens Bund und Kantone nicht gege-
ben. Diese Initiative endet also aus administrativen Griin-
den. Das heisst aber nicht, dass es sie inhaltlich nicht mehr
braucht — im Gegenteil! Es braucht unbedingt weiterhin ein
gemeinsames Voranschreiten der Akteure im Krebsbereich
auf nationaler Ebene, um die Herausforderungen anzugehen.

Also mebr Neuanfang als Ende?

Neuanfang oder vielleicht noch besser «nichster Schrite»
auf Basis des Erreichten. Dies ist iibrigens der dritte oder
vierte solcher Schritt, wenn man so will: Auf das 2001
gestartete «Nationale Krebsprogramm I» folgte das «Na-
tionale Krebsprogramm II», dann die NSK inklusive Ver-
lingerung und jetzt eben Oncosuisse Forum. Das grund-
sitzliche Ziel bleibt das Gleiche. Auch Oncosuisse Forum
ist ideell eine «nationale Strategie», einfach in verinderter
Form und unter anderer Bezeichnung.

Was hat die NSK in diesen sieben Jabren erreicht?
Wenn man es auf zwei Worte reduzieren méchte: Vernet-
zung und Zusammenarbeit. Eine Riickmeldung, die wir
hiufig erhalten haben, ist, dass es die NSK braucht, um
Akteure mit unterschiedlichen Haltungen und Ansprii-
chen quasi auf «neutralem Grund» zusammenzufiihren,
um gemeinsam Projekte und Aktivititen zu entwickeln —
und umzusetzen. Insgesamt wurden von den zahlreichen
Projekten die meisten beendet und in allen davon bedeu-
tende Fortschritte erzielt.

Wenn man auf einzelne Beispiele eingehen will, sind si-
cherlich die Zusammenarbeit im Rahmen der «Charta
Darmkrebs-Fritherkennung» oder auch die Erarbeitung
und Einfithrung der nationalen Krebsregistrierung gute
Beispiele. Die Krebsregistrierung ist zwar Sache des BAG
und der ausfiihrenden Stellen, die Entwicklung hat aber
zu wichtigen Teilen auch in NSK-Arbeitsgruppen statt-
gefunden. Auch was gemeinsames politisches Handeln
wie beispielsweise eine konzertierte Einflussnahme auf
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krebsrelevante Vernehmlassungen angeht, hat das «Ge-
fiss» NSK beziehungsweise die Oncosuisse sicherlich ge-
holfen. Wichtig ist zu betonen, dass die NSK vor allem
unterstiitzend gewirkt hat, den «Lead» in den Projekten
hatten in den meisten Fillen die Akteure.

Und was soll man sich unter dem neuen «Omncosuisse
Forum» vorstellen?

Wir haben bewusst den Begriff des Forums gewihlt. Ein
Forum ist ein Ort, an dem Ideen und Meinungen ausge-
tauscht werden. Wie eben erwihnt, war dies bereits in der
NSK sehr wichtig, wir mochten aber noch mehr Gewicht
auf diesen Aspekt legen. Kernstiick von Oncosuisse Forum
werden denn auch themenspezifische Plattformen sein,
welche dem Austausch unter den Akteuren sowie dem Ent-
wickeln von Ideen und Aktivititen dienen sollen. Hierfiir
mochten wir die Akteure noch breiter und vollzihliger als
bisher einbinden. Auch die Initiative «Zugang zu neuen
Krebsmedikamenten» (den Involvierten auch als «die Lern-
spirale» bekannt, da diese Methodik im Mittelpunkt steht)
ist stark von diesem Austausch-Charakter geprigt und wird
im Rahmen von Oncosuisse Forum weitergefiihrt.

Dafiir werden wir nicht 15 Projektaktivititen parallel
fithren konnen wie in der NSK.

Viel Arbeit fiir die Zukunft...

In der Tat, ja! Der Anfang wird vom Aufbau und vom
Etablieren der neuen Strukturen geprigt sein. Allerdings
muss man sagen, dass wir im Team mit Kathrin Kramis,
Catherine Gasser und Nuria del Rey schon viel Vorarbeit
geleistet haben. Nun schauen wir gespannt und vorfreu-
dig vorwirts und hoffen, dass moglichst viele Akteure sich
im Oncosuisse Forum einbringen mochten, denn je mehr
Personen und Institutionen am gleichen Strick in die glei-
che Richtung ziehen, umso mehr kdnnen wir bewegen! So
hoffen wir auch, dass méglichst viele Organisationen aus
dem Krebsbereich bei den Themenplattformen mitmachen
werden — die Einladung dazu folgt und wer auf dem Lau-
fenden bleiben will, kann sich auch sehr gerne fiir unseren
Newsletter einschreiben unter wwuw. oncosuisse.ch.

Oncosuisse. Oncosuisse ist der Verbund von neu acht
Institutionen im Krebsbereich (Krebsliga Schweiz,
Krebsforschung Schweiz, Schweizerische Arbeitsge-
meinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK),
Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische Onko-
logie, Schweizerische Gesellschaft fiir Himatologie,
Schweizerische Pidiatrische Onkologie Gruppe, NI-
CER und seit 1. Januar 2021 neu auch Onkologiepflege
Schweiz). Die Geschifts- und Koordinationsstelle von
Oncosuisse / Oncosuisse Forum befindet sich in Bern.

Korrespondenz:

Fiir Fragen an Michael Réthlisberger:
michael.roethlisberger@nsk-krebsstrategie.ch
Fiir Fragen zur Nationalen Strategie gegen Krebs:
info@nsk-krebsstrategie.ch
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De la Stratéegie nationale
contre le cancer a
Oncosuisse Forum

Michael Rothlisberger expliqgue comment le travail de la
Stratégie nationale contre le cancer (SNC) se poursuit.

Interview: Lars Haefner

Michael Rothlisberger, pourquoi
la «Stratégie nationale contre le
cancer» prend-elle fin? Cette ini-
tiative n’est-elle plus nécessaire?
La SNC s’acheve parce que, des le dé-
but, il s’agissait d’'un mandat limité
dans le temps émanant de la Confédé-
ration (DFI) et des cantons (CDS). La période initiale de
2014 2 2017 avait été prolongée jusqu’en 2020. Du coté de
la Confédération et des cantons, les conditions requises pour
une nouvelle prolongation ne sont pas réunies. Cette initia-
tive prend donc fin pour des raisons administratives. Cela
ne signifie pas pour autant qu’elle ne soit plus nécessaire —
au contraire! Il est essentiel que les acteurs de la lutte contre
le cancer continuent d’avancer ensemble au niveau national
pour relever les défis a venir.

1l s’agit donc davantage d’un nouveau départ que d’une fin?
Oui, un nouveau départ ou, plus exactement, une «pro-
chaine étape» s’appuyant sur ce qui a déja été réalisé. Pour
étre précis, il s’agit en réalité plutét d'une troisieme ou
quatrieme étape: le «Programme national contre le cancer
I», lancé en 2001, a été suivi par le «Programme national
contre le cancer II», puis par la SNC et sa prolongation,
pour faire place aujourd’hui a Oncosuisse Forum. Lobjec-
tif de base reste le méme. Fonciérement, Oncosuisse Fo-
rum est aussi une «stratégie nationale», simplement sous
une forme modifiée et sous un autre nom.

Qu’a réalisé la SNC au cours des sept années écoulées?
Si I'on devait retenir deux mots clés, ce serait «mise en
réseau» et «collaboration». L'un des commentaires qui
nous est souvent parvenu mettait en lumiere le rdle indis-
pensable de la SNC pour réunir en «terrain neutre» des
acteurs aux attitudes et exigences différentes afin de déve-
lopper — et mettre en ceuvre — ensemble des projets et des
activités. Globalement, parmi les nombreux projets ini-
tiés, la plupart ont été menés a bien et des progres signifi-
catifs ont été réalisés dans tous les cas.

A titre d’exemple, je mentionnerais ici deux cas concrets
significatifs, soit la collaboration dans le cadre de la «Charte
pour le dépistage du cancer colorectal» — un projet au de-
meurant dirigé par la Ligue suisse contre le cancer —ainsi que
I'élaboration et I'introduction de I'enregistrement des mala-
dies oncologiques au niveau national. Bien que l'enregistre-
ment des maladies oncologiques soit du ressort de 'OFSP
et des organes d’exécution, son développement a dans une
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large mesure été réalisé au sein des groupes de travail de la
SNC. En tant qu’«organe», la SNC — respectivement Onco-
suisse — a certainement aussi favorisé une action politique
commune, a I'instar de prises de position concertées sur des
consultations liées au cancer. Il est important de souligner
que la SNC a principalement joué un rdle de soutien; la «res-
ponsabilité» des projets était dans la plupart des cas assumée
par les différents acteurs du domaine, souvent la LSC.

Etaquoiressemblerale nouveau «Oncosuisse Forum»?
Nous avons délibérément choisi le terme de forum. Un
forum est un lieu d’échange d’idées et d’opinions. Comme
nous venons de le mentionner, cet aspect jouait déja un
role important dans la SNC, mais nous aimerions encore le
renforcer. Oncosuisse Forum sera principalement consti-
tué de plateformes thématiques, qui serviront a I’échange
entre les participants ainsi qu’au développement d’idées
et d’activités. A cette fin, nous aimerions impliquer les
acteurs encore plus largement et pleinement qu’aupara-
vant. Le projet «Sécurité d’acces aux nouveaux médica-
ments contre le cancer» alias «Spirale d’apprentissage» est
également fortement empreint de cette notion d’échange
et sera poursuivi dans le cadre de Oncosuisse Forum.
Toutefois, contrairement a ce que nous avons fait dans le
cadre de la SNC, nous ne pourrons pas mener 15 activités
de projet en paralléle — méme avec la direction conjointe
assumée avec la fantastique Catherine Gasser, cela faisait
beaucoup, et a I'avenir cela ne sera plus «gérable».

Beaucoup de travail pour I'avenir, donc...

En effet, oui! La phase initiale sera principalement dévolue
au développement et a la mise en place des nouvelles struc-
tures. Cependant, il faut souligner que I'équipe composée
de Kathrin Kramis, Catherine Gasser et Nuria del Rey
a déja réalisé un énorme travail préliminaire — I'équipe
qui reprendra le flambeau a beaucoup appris et s’est ins-
pirée de Kathrin et Catherine. Nous envisageons mainte-
nant I'année prochaine avec enthousiasme et impatience
et espérons qu'un maximum d’acteurs voudront participer
a Oncosuisse Forum, car plus les gens et les institutions
tirent a la méme corde, plus nous pourrons avancer!

Oncosuisse. Oncosuisse est une association regroupant
huit institutions dans le domaine du cancer (Ligue suisse
contre le cancer, Recherche suisse contre le cancer, Groupe
suisse de recherche clinique sur le cancer (SAKK), Société
suisse d’oncologie médicale, Société suisse d’hématolo-
gie, Groupe d’oncologie pédiatrique suisse, NICER et, a
compter du 1¢ janvier 2021, Soins en oncologie Suisse).
Le Bureau d’administration et de coordination d’Onco-
suisse / Oncosuisse Forum est une structure indépendante
sise a la Maison de la Ligue contre le cancer a Berne.
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Total neoadjuvant therapy in locally advanced
rectal cancer: a new standard with some caveats

Alexandros Papachristofilou, University Hospital Basel
Andreas Wicki, University and University Hospital Zurich

Neoadjuvant therapy comprising synchronous radio- and
chemotherapy has become the standard of care for locally
advanced rectal cancer more than 15 years ago. It is sup-
ported by findings of the German Rectal Cancer study
group, which tested pre- versus post-operative chemora-
diotherapy and reported their results in 2004 [1]. The pri-
mary endpoint of this trial was overall survival (OS). This
endpoint was not met. OS was identical (59% 10-year
survival) in both arms. In contrast, with regard to the lo-
cal relapse rate, preoperative chemoradiotherapy resulted
in fewer relapses (7.1% after 10 years) compared to post-
operative treatment (10.1%). The dose-density and abso-
lute dose of chemotherapy in this regimen is well below
the doses used in today’s adjuvant therapy of colon cancer,
underlining the notion that standard neoadjuvant chemo-
radiotherapy (35-50 Gy, SFU or capecitabine) is aimed at
local rather than distant control of the disease. According
to many guidelines, adjuvant therapy is recommended af-
ter neoadjuvant treatment and total mesorectal excision
(TME) of rectal cancer. However, this recommendation is
based mostly on analogy to colon cancer, not on indepen-
dent trials in the rectal cancer population. The notable
exception is ADORE [2], a phase II trial, which hints at
some efficacy of adjuvant Folfox in rectal cancer. However,
other trials have cast serious doubt on the value of adju-
vant chemotherapy in this setting (EORTC 22921]3)).

In this situation, it is rational to increase the neoadjuvant
systemic treatment of rectal cancer in order to expose pa-
tients to adequate doses of poly-chemotherapy with the
ultimate aim of achieving improvements in stronger clini-
cal endpoints such as metastasis-free and overall survival,
while maintaining optimal local control.

In fact, four trials have examined the potential role of add-
ing oxaliplatin to a backbone of concomitant chemoradio-
therapy with SFU or capecitabine NSABP R-04 [4]; CAO/
ARO/AIO-04 [5]; ACCORD 12/0405 PRODIGE 2 [6];
STAR-01 [7]). Unfortunately, three of those (NSABP R-04,
ACCORD 12/0405 PRODIGE 2, STAR-01) came up en-
tirely empty, indicating that Folfox/Capox and concomitant
radiotherapy would increase toxicity without impacting
significantly on efficacy. In the forth trial (CAO/ARO/AIO-
04), the protocol foresaw not only the concomitant use of
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oxaliplatin during chemoradiotherapy but also 8 cycles of
adjuvant FOLFOX, resulting in a pretty high cumulative
dose of SFU and oxaliplatin. In this trial, there was at least
a hint of improved efficacy (3-year DFS increased from 71.2
to 75.9%, p=0.03) but in conjunction with three negative
trials and concerns on safety and tolerability, data was not
deemed convincing enough to define a new standard of care.

After those largely negative results, the focus shifted to-
wards intensifying neoadjuvant chemotherapy while us-
ing radiotherapy or chemoradiotherapy in a sequential
manner. This second wave of trials included Prodige 23
and Rapido.

Prodige 23 has made use of six cycles of preoperative
mFOLFOXIRI followed by chemoradiotherapy (50.4 Gy
in 28 fractions accompanied by capecitabine), TME and
adjuvant Capox/Folfox. Compared to standard chemora-
diotherapy, this regimen resulted in higher pCR rates,
and longer disease-free (at three years 75.7 vs 68.5%) and
metastasis-free (at three years 78.8 vs 71.7%) survival.

In the Rapido protocol, patients were first treated with
short-course radiotherapy (5x5 Gy) followed by 18 to
24 weeks of either Capox or Folfox chemotherapy and
finally TME. Concomitant chemoradiotherapy was omit-
ted. This approach has (similarly to Prodige 23) yielded
better metastasis-free survival (3 year distant metastases
rate 20.0 vs 26.8%).

Often overlooked, in 2016 results of the «second» Polish
rectal cancer trial had been published, testing a similar
approach. Patients with fixed ¢T3 or ¢T4 tumors had been
randomized to receive long course simultaneous chemora-
diotherapy with 50.4 Gy in 28 fractions and 5FU/Oxali-
platin or short-course radiotherapy with 5 x 5 Gy followed
by 3 cycles of FOLFOX. Local control was the same but
patients receiving short course radiotherapy and FOLFOX
demonstrated a higher overall survival and lower treat-
ment related toxicity [8].

Since there are now multiple trials indicating a benefit
of total neoadjuvant therapy (INT) over old-fashioned
preoperative chemoradiotherapy, and the endpoints in the
new trials are stronger than in the old one, TNT has be-
come a standard of care in rectal cancer.
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As always, every new piece of evidence results in new
questions being asked. In fact, there are quite some mat-
ters that were not settled with Prodige 23 and Rapido.

First, TNT will not unlock its full potential unless it
is coupled with organ-sparing approaches. The phase 2
trial Opra has looked into the potential of an organ-spar-
ing strategy. It tested chemoradio- followed by chemo-
therapy (A) versus chemo- followed by chemoradiotherapy
(B). Concerning 3-year organ preservation, arm A (59%)
was superior to arm B (43%). Importantly, this trial had
full-length (50 Gy with optional 4-6 Gy boost) chemora-
diotherapy included per-protocol. The rate of pathological
complete response is lower after short course radiotherapy
compared to long course chemoradiotherapy as shown
2016 in a randomized trial from Lithuania [9]. On the
other hand, paired with intensified chemotherapy (such
as FOLFOX) prior to resection, TNT results in patho-
logical complete response rates comparable to long-course
chemoradiotherapy [8]. Timing of surgery after preop-
erative short-course radiotherapy also affects downstag-
ing as shown in the Stockholm III trial [10]. All organ-
preservation approaches so far have utilized concurrent
chemoradiotherapy over 5-6 weeks. Omitting full-length
chemoradiotherapy may impact negatively on long-term
local control and thus on the chance of achieving durable
organ-preservation if surgery is not pursued. In addition,
there is some worry about possible long-term bowel toxic-
ity with short-term radiotherapy, which is more important
as an argument if organ-preservation is the aim. These are
major concerns with the Rapido protocol.

Second, intensified therapy regiments such as TNT come
with a price, and this is obviously a higher toxicity related
to the non-surgical bits and pieces of the treatment. In
particular, for elderly and/or frail patients, regimens such
as Prodige 23 sequentially combining full-strength poly-
chemotherapy with concomitant chemoradiotherapy, may
not be feasible. Moderate TNT protocols should be devel-
oped to address this issue.

Finally, there are no mature OS data for the TNT pro-
tocols yet, and having this endpoint beyond the already
available 3-year DFS and metastasis-free survival data
would be preferable in a curative setting.

Taken together, some of today’s TNT protocols are not
convincing because they don’t fit well with the ultimate
treatment goal of organ-preservation, others are not suit-
able because of potential toxicity issues for large groups
of patients. We need to find a way to have efficient local
control through adequate chemoradiotherapy (for organ
preservation), adequately dosed systemic poly-chemother-
apy (for minimizing the risk of distant recurrence), and
all of this without using overly toxic treatment regimens.
In addition, we need to explore the optimal timing and
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sequence of these therapeutic schedules. Clearly, current
protocols fall short of such expectations.

The new trial GRECCAR12 includes aspects from both
Prodige 23 and Opra: two-component neoadjuvant ap-
proach (concomittant neoadjuvant chemoradiotherapy,
mFOLFOXIRI-based neoadjuvant chemotherapy) com-
bined with the idea of organ-sparing. Data from this trial
will help us to assess the potential of organ-preservation
in rectal cancer and the toxicity associated with such an
approach. Undoubtedly, there will be more questions to
answer after that trial has been accomplished.
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Refining adjuvant treatment options for colon cancer
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Colorectal cancer (CRC) incidence places it at the third and
second most prevalent tumour in men and women, respec-
tively. With more than 600 000 estimated deaths per year,
it is a major health problem [1-2]. It will be destinated to
increase its burden with population aging in the next years.
Moreover, approximately 30% to 50% of all patients treated
for localised colon cancer will relapse and die of the disease
[3-4]. Despite CRC has been for long time considered a dis-
ease of elderly people (in whom it is certainly prevalent),
data from Western registries are showing an increasing inci-
dence in younger people, even in the 40-44-year age group
[5], and the observation of younger cases in our daily practice
is increasing. These facts represent a strong commitment for
the oncology community to improve outcomes in order to

optimize benefits to increase the percentage of patients who
can achieve cure and to spare treatment related side effects.
One of the key points, besides screening for colon cancer
and optimal surgery, is the indication for post-operative ad-
juvant treatment. The aim of this review is to underline the
importance of current standards and new perspectives in ad-
juvant treatment for colon cancer (Fig. 1).

Identifying the optimal treatment

The first robust data about the use of adjuvant treatment
for CRC patients come from the historical study of Charles
Moertel with S-fluorouracil (5FU) plus levamisole given
postoperatively for 12 months [6], which for the first time
showed an impressive absolute benefit in overall survival
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(OS) of 16% at 3.5 years compared with observation. More-
over, the advantage of a combination of fluoropyrimidine
and oxaliplatin for stage III patients over monotherapy
with fluoropyrimidines was also demonstrated in three piv-
otal trials: MOSAIC [7], NSABP C-07 [8] and XELOXA
[9]. They employed slightly different chemotherapy sched-
ules and both MOSAIC and NSABP C-07 studies included
stage IT and III colon cancer, while XELOXA only included
stage IIT colon cancer. All of them demonstrated a 20% re-
duction of recurrence risk. Importantly, a survival benefit
was seen only in stage III patients, which led to the ac-
tual indication of adjuvant chemotherapy with FOLFOX or
CAPOX for stage III patients. There is no indication for iri-
notecan, cetuximab and bevacizumab since all randomized
controlled trials investigating these agents in the adjuvant
setting failed to show any benefit [10-14].

All the previous trials employed chemotherapy for 6 months,
but in the recent years the problem of duration, in particular
with respect to oxaliplatin and its well-known neurological
toxicity, has been brought on the scene with the presenta-
tion of the IDEA collaboration results [15]. This is a pooled
analysis of 12.834 individual patient-data coming from six
randomized trials investigating the non-inferiority of 3 ver-
sus 6 months of oxaliplatin-based adjuvant treatment. A
12% decrease as upper limit of non-inferiority was consid-
ered acceptable. The choice between FOLFOX or CAPOX
was at physician’s choice. Overall, the 3-year disease-free
survival (DFS) rates were similar (overall: 74.6% and 75.5%
for 3 months and 6 months, respectively) but the non-infe-
riority could not be demonstrated in the general population
(HR 1.07; 95% confidence interval (CI) 1.00-1.15). As ex-
pected, long-term neurological side effects grade 2 or worse
due to oxaliplatin were significantly lower in the 3-months
compared with the 6-months arm (11% vs 34%). However,
non-inferiority could be proven for patients treated with 3
months CAPOX (HR 0.95; 95% CI 0.85-1.06) and not for
FOLFOX, particularly in those defined as low risk, essen-
tially T1-3 and N1. Therefore, ESMO guidelines endorsed
3 months CAPOX or 6 months FOLFOX as recommended
treatment for low-risk patients. However, in patients with
high-risk staged tumours as T4 or N2, 6 months duration is
recommended [16]. A transparent discussion with patients
may help in sharing the final decision.

Lightening the grey zones

One of the most important grey zones for decision making
concerns stage I patients. Tumours presenting as pT4 or
less than 12 lymph nodes analyzed or with other clinical or
pathological features are considered at high risk of relapse,
and in these cases, adjuvant chemotherapy with fluoropy-
rimidines is an option [16]. An important prognostic and
predictive factor to consider is the immunohistochemical
expression of CDX2. In an interesting paper by Dalerba
[17], it was shown that only 4% of stage II patients dis-
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played a loss of expression of CDX2 protein. These pa-
tients were at high risk of recurrence and did benefit from
adjuvant chemotherapy. CDX2 lack of expression was
found to be a negative prognostic factor for DFS in anoth-
er independent cohort of localized colon cancer patients
[18]. A well-recognized favourable prognostic factor for
stage II patients is microsatellite instability (MSI), a loss
of the capacity of DNA mismatch repair machinery, on a
genetic or sporadic basis, which is associated with a very
low risk of recurrence in stage II patients and in whom
adjuvant chemotherapy should not be administered [19].

Another important grey zone is represented by elderly pa-
tients, taking into consideration on one side that CRC is
highly prevalent in elderly people and numbers are fated to
increase, and on the other side that patients >75 years old are
often excluded from randomized clinical trials (RCTs). So,
the vast majority of data are indirectly inferred from RCTs
in younger patients. Data are quite concordant in indicating
a lower benefit from oxaliplatin for patients with 70 years
or older [20]. Therefore, adjuvant chemotherapy with fluo-
ropyrimidines should be considered for stage III and high-
risk stage II elderly patients, and the addition of oxaliplatin
could be considered an option in selected very fit patients.

The advent of liquid biopsy and precision medicine era
According to the definition of ESMO glossary for precision
medicine [21], liquid biopsy consists of «fluid biological
samples (i.e., blood, cerebrospinal fluid, urine, saliva) that
contain markers (i.e. circulating cells, cell-free circulating
DNA, RNA, miRNA, proteins) that can provide infor-
mation about the molecular characteristics of the tumour
of the patient». Due to the fact that tumours shed DNA
into the bloodstream and thanks to the development of
increasingly sensitive technologies, it has become possible
to isolate even minimal quantities of circulating tumour
DNA (ctDNA), opening the field to detection of minimal
residual disease (MRD) through liquid biopsy. A semi-
nal work by Tie et al. [22] demonstrated that in stage 1I
CRC patients resected with curative intent, ctDNA could
be detected in approximately 8% of patients and 80% of
them experienced a relapse. On the contrary, only 10% of
patients with negative ctDNA after surgery had relapses.
This was the first time that ctcDNA detection could iden-
tify patients at very high risk of recurrence. In another
cohort of both stage II and III CRC patients [23] the pres-
ence of positive ctDNA after surgery and during follow-
up marked significantly worse DFS and no other variable
than ctDNA was able to predict DES. Interestingly, posi-
tive ctDNA after adjuvant chemotherapy correlated with
early relapse. These evidences strongly indicate the neces-
sity to further validate the implementation of liquid bi-
opsy as a predictive tool in RCTs. Indeed, this approach is
currently under way in multiple RCTs.
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Another field which has been explored in the search for bio-
marker of relapse, is represented by transcriptomic and, in
particular, gene signatures, such as the Oncotype DX [24],
which demonstrated prognostic ability for risk of recur-
rence but not predictive on benefit of chemotherapy, which
probably is the truly relevant issue. The seminal work by
Galon et al. [25] introduced the crosstalk of immune sys-
tem within the tumour microenvironment as an important
player. In particular, they assessed the Immunoscore assay in
more than 2500 patients with localised colon cancer across
13 countries, determining the CD3 and CD8 densities by
digital pathology. Interestingly, in all sets in which patients
were assigned, those with a high Immunoscore where those
with the lowest risk of recurrence, best OS and DFS. These
results were independent of other patient and tumour char-
acteristics, including MSI. Given the amplitude of sample
and the robustness of findings, its implementation could be
endorsed as a new component of risk stratification in colon
cancer patients. The real limitation is clearly the technical
reproducibility in the real-world practice.

Finally, the last and extremely promising tool who could
help in the next future to refine options for adjuvant set-
ting is represented by patient-derived organoids (PDOs).
These are 3D primary long-term cultures directly derived
from patients, which with high accuracy reflect original
patient’s tumour characteristics, including the prediction
of drug response [26-27]. Given the notion that among
ctDNA positive patients only a limited percentage of
them goes through ctDNA clearing with standard adju-
vant chemotherapy [23] (i.e. there is a fraction of them
who effectively are «cured» with chemotherapy while the
others do not), it is arguable that PDOs represent the ideal
model to understand what drives response or resistance to
the drugs used in the adjuvant setting and to explore new
drugs or new combinations to optimize cancer treatment
in a precision medicine approach.
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Treatment algorithms for microsatellite instable (MSI)
and/or BRAF-mutant metastatic colorectal cancer (CRC)

Daniel Helbling, Onkozentrum Zirich

Introduction

Colon cancer is the third largest cause of cancer death, and
the third most frequently diagnosed tumor, involving 11%
of all new cases of cancer worldwide [1]. Although global
mortality is decreasing, the subgroup of younger patients
(<50 years old) has experienced a growing incidence and
mortality rate. Median overall survival (OS) in patients
with previously untreated and unresectable advanced
colorectal cancer now ranges from 25 to 30 months, when
combining molecular targeted therapies and chemotherapy
[2]. Molecular targeted therapies have evolved over the last
years and current predictive biomarkers now include RAS
and BRAF mutations, microsatellite instability (MSI) and
mismatch repair deficiency (AMMR), HER2 amplifications
and NTRK fusions [3] (Fig. 1).

Since relevant new trial data have emerged in 2020 for
patients with metastatic CRC who harbor either a BRAF
mutation or a classified as microsatellite instable (MSI) or
both, this review focuses exclusively on this relatively rare
patient group.

BRAF-mutant metastatic colorectal cancer

BRAF VG600E activating mutations, which are usually mu-
tually exclusive with KRAS mutations, are found in 8-10%
of metastatic colorectal cancer (mCRC) patients and are as-
sociated with a poor prognosis in stage II, IIT and especially
stage IV [4] (Fig.1). The mutation induces RAS-indepen-
dent constitutional activation of the MAPK pathway lead-
ing to cell proliferation and survival. Although some BRAF
mutations occur beyond the V600 hotspot, representing
22% of all BRAF mutations in CRC, they do not have the
same biological, clinical, and therapeutic consequences as
the V60OE mutation [5]. BRAF non-V60OE mutated tu-
mors are more likely to be left-sided, with a lower grade
of differentiation, and associated with better prognosis and
resistance to BRAF inhibitors, although some might be
sensitive to anti-EGFR therapy [6].

BRAFVGOOE CRC patients are more likely to be older,
female, with right-sided tumors harboring mucinous
component, associated with peritoneal and distant lymph
node metastases but less pulmonary metastases [7]. Up to
50% of BRAFV600E CRC exhibit the MSI phenotype,
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which is predictive for the efficacy of immune checkpoint
inhibitors independent of the BRAF mutational status
(see below) [8, 9.

In the TRIBE study, first-line FOLFOXIRI (fluoro-
uracil, folinic acid, oxaliplatin, and irinotecan) plus
bevacizumab was associated with a non-significant im-
provement of overall survival for BRAFV600E mutants,
compared to FOLFIRI (fluorouracil, folinic acid and iri-
notecan) plus bevacizumab (n=28) [10]. But no survival
benefit was reported for BRAFVG600E patients in the
subsequent TRIBE2 phase III trial, which tested FOLF-
OXIRI plus bevacizumab and reintroduction, upfront
after progression, versus mFOLFOXG6 plus bevacizum-
ab, followed by FOLFIRI plus bevacizumab (33 patients

BRAFmt
8-10%

KRASmt
40-50%

KRASwt
40%

Fig. 1. Molecular targets in CRC. BRAFmt tumors are strongly
associated with RASwt and MSI tumors. HER2 tumors are
strongly associated with RAS/BRAFwt tumors. ALK/ROS/
NTRK1 1,2,3 fusions are strongly associated with RASwt
tumors.
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in each arm) [11]. Therefore, the question remains open
whether a doublet plus bevacizumab (e.g. FOLFOX-
bevacizumab) or a triplet-bevacizumab (e.g. FOLF-
OXIRI-bevacizumab) should be offered to patients as
front-line therapy. Since a recent individual patient data
meta-analysis could not show benefit of the triplet-bev-
acizumab combination, FOLFOX-bevacizumab is the
most widely accepted first-line therapy option for this
patient group [12] (Fig. 2).

In the second line setting the phase III BEACON study,
which evaluated the BRAF inhibitor encorafenib and ce-
tuximab + binimetinib versus chemotherapy (investiga-
tor’s choice regimen of cetuximab plus irinotecan or FOL-
FIRI) set a new standard with a median overall survival
(OS) of 9.3 months in the triplet and the doublet experi-
mental arms, compared to 5.9 months in the control arm
(HR = 0.60, 95% confidence interval 0.47—0.75 and HR
= 0.61, 95% confidence interval 0.48-0.77, respectively)
[13]. Toxicity was manageable and comparable between
the three arms, with gastrointestinal and skin-related
events occurring in the experimental groups. Although
the study was not designed to compare the two experi-
mental arms the encorafenib plus cetuximab combina-
tion is considered the new FDA-approved standard of care
since the addition of the MEK inhibitor seems not to im-
pact OS but increases toxicity (Fig. 2) [13]. The so-called
BREAKWATER study is now investigating the role of
cetuximab/encorafenib with or without chemotherapy as
first-line treatment in patients with BRAF V600E-mu-
tant tumors (NCT04607421).

Only very few patients will be eligible for third line ther-
apy due to the aggressiveness of the disease. Possible third
line treatment options are shown in Figure 2.

MSI/dMMR metastatic colorectal cancer

MSI is caused by the deficiency of the DNA mismatch re-
pair (AMMR) system, resulting from a germline mutation
in MMR genes (MLH1, PMS2, MSH2, MSHO6) predispos-
ing to Lynch syndrome or from an epigenetic inactiva-
tion of MLHI1 as seen in sporadic cancers. Sporadic cases
are frequently associated with the BRAFV600E muta-
tion. MSI/dMMR is observed in approximately 10—15%
of localized CRC and 4-5% of mCRC (Fig. 1) [9, 14].
MSI/dMMR CRCs mainly arise from the proximal colon
and display specific features such as poor differentiation,
abundant tumor-infiltrating lymphocytes and particular
patterns of metastatic spread with frequent distant lymph
node metastases and peritoneal involvement. In stage II
and III MSI/dMMR is associated with favorable prognosis
[15] but data is controversial in stage IV [3]. MSI/JdAMMR
has emerged as a major predictive biomarker for the ef-
ficacy of immune checkpoint inhibitors (ICIs), especially
for mCRC patients. While pMMR/MSS CRCs are mainly
resistant to ICIs (i.e., cold tumors), MSI/dMMR tumors
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FOLFOX-bevacizumab

cetuximab - encorafenib

were associated with high sensitivity to immunotherapy
(i.e., hot tumors).

The phase III KEYNOTE-177 trial recently showed
pembrolizumab monotherapy to be superior to standard
of care first-line chemotherapy (investigator’s choice of
FOLFOX or FOLFIRI, with or without bevacizumab or
cetuximab) in terms of PFS for MSI/dAMMR mCRC pa-
tients [16]. Medians of PFS were 16.5 months versus 8.2
months (HR = 0.60, 95%CI 0.45-0.80). The estimated
restricted mean survival after 24 months of follow-up was
13.7 months (range, 12.0 to 15.4) as compared with 10.8
months (range, 9.4 to 12.2) but data on survival are still
evolving at the time of publication. Based on this trial
pembrolizumab became the standard of care for patients
with newly diagnosed MSI/dMMR mCRC. An alternative
regimen for this patient group in the front-line setting is
the combination of nivolumab plus ipilimumab as inves-
tigated in a third cohort of the non-randomized Check-
Mate-142 trial [17]. The overall response rate (ORR) in
the 45 patients was 77% (compared to 44% in the KEY-
NOTE-177 trial) which suggest that this combination
might be more suitable if a deep tumor response is needed
due to high tumor load (Fig. 3).
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Despite the high clinical activity of ICIs in this popula-
tion, some patients do not benefit from these treatments
and there is currently no clear explanation for these cases
of primary resistance. It is noteworthy that misdiagnosis
of MSI/dMMR status is responsible for a significant num-
ber of cases with primary resistance to ICIs [18].

Patients with MSI/dMMR tumors who progress after or
do not respond to ICIs are treated based on the mutational
RAS/BRAF status with doublet or triplet chemotherapy
plus biological.

BRAF mutations (BRAFmt) in MSI/dMMR
metastatic CRC

BRAF mutations are observed in 40—-60% of the sporadic
CRC harboring MSI/dMMR but they are never seen in pa-
tients with Lynch syndrome [19]. In patients with stage
IV CRC BRAF-mutant tumors are more likely to be MSI
than wild-type tumors (12.6% versus 3%) [20]. Normal-
ly, prognosis of patients with BRAFmt tumors is much
worse but this is not the case if the tumors are also MSI/
dMMR [21]. Importantly, BRAFmt MSI/dMMR tumors
show similar responses to ICIs compared to MSI/dMMR
tumors. A study evaluating the role of nivolumab mono-
therapy in 74 MSI-high patients reported a response rate of
25% in the 12 patients with BRAF-mutant tumors, 27%
in the 26 patients with KRAS-mutant tumors, and 41%
in the 29 patients with both BRAF- and KRAS-wild-type
tumors [17] and there was no statistically significant differ-
ence in disease control rate (75, 62, and 78%, respectively).
A combination of nivolumab + ipilimumab gave similar
results without any influence of BRAF mutations on ef-
ficacy parameters in MSI-high patients: a 55% objective
response rate and 79% disease control rate in 29 patients
with BRAF-mutant tumors, and a 55% objective response
rate and 80% disease control rate in the total population of
119 patients [8]. It can therefore be concluded that in the
population of MSI-high patients, BRAF mutation status
does not have any predictive value in determining the ef-
ficacy of ICIs. All these patients share the same standard of
care incorporating immunotherapy into their treatment.

Summary

Substantial advances were made in the individualization
of therapeutic strategies for patients with metastatic
CRC over the last years. Patients with BRAFV600E
metastatic CRC can now be offered two effective treat-
ment lines which have demonstrated prolonged survival
despite the bad prognosis of this patient group. MSI/
dMMR metastatic CRC patients should now be of-
fered ICIs as a first line therapy option. Some tumors
of patients with BRAFVG00OE metastatic CRC are MSI/
dMMR. In these tumors the BRAFmt seems not to in-
fluence the response to ICIs which are therefore a valu-
able treatment option for these patients.
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MSI/dMMR metastatic CRC

pembrolizumab
(or nivolumab/ipilumumab or doublet/triplet
chemotherapy + biological based on RAS/BRAF status)

doublet chemotherapy + biological based on

RAS/BRAF status
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Current options for third-line and beyond
in metastatic colorectal cancer

Alexander Siebenhuner, Klinik flir Onkologie, Spitaler Schaffhausen, Schaffhausen

Keywords: refractory colorectal carcinoma, regorafenib,
TAS-102, EGFR-rechallenge, biomarker, clinical trials.

Colorectal cancer (CRC) has become a leading health prob-
lem worldwide. CRC is the third most common cancer in
men (746,000 new cases every year) and the second in wom-
en (614,000 new cases every year) and represents the sec-
ond leading cause of death by cancer worldwide [1]. Analy-
ses from 2020 showed in Switzerland 4569 cases (7.6%)
among both sexes and all ages, whereas 2477 (7.7%) cases
were detected in male and 2092 (7.4%) cases were notified
in female patients [2]. Although advantages of knowledge
of this disease as well the evolving landscape of therapeu-
tics have been made, the prognosis for metastatic CRC
(mCRC) remains poor. Herein survival rates at 5 years are
not higher than 15% with a median survival between 24 to
36 months are supposed [3-5]. Standard first- and second-
line treatments are based on combinations of fluoropirimi-
dines (5FU) plus oxaliplatin or irinotecan, associated to an
antiangiogenic monoclonal antibody (mAB) or anti-epider-
mal growth factor receptor ((EGFR). The choice hereby is
based on the RAS mutational status. RAS mutant (RASmt)
patients will receive antiangiogenetic mAB combinations
whereas RAS wildtype (RASwt) patients will be treated
preferably by aEGFR combination to the chemotherapeutic
backbone. Of note the right treatment sequence in the first
and second line as well refractory setting is still unknown
and of utmost interest [6, 7]. The choice for second line
regimen is directly influenced by the choice of the anti-
body and chemotherapy backbone choice given in first line.
Within second line, antiangiogenic agents (e.g. bevacizum-
ab, ramucirumab and aflibercept) are indicated for most pa-
tients, whereas aEGFR inhibitors (e.g. cetuximab, panitu-
mumab) do not improve survival in this setting. For third
line setting and with the recent advantages of biomarker
analysis, molecular profiling and retesting in mCRC is im-
portant nowadays. In addition, consideration to include
mCRC patients into clinical trials in this setting is recom-
mended - as new treatment strategies and collecting higher
knowledge in this refractory setting are of utmost interest
[8]. According to ESMO and similarly NCCN guidelines
aEGFR mAB should be considered in RASwt and BRAFwt
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patients in the third line setting if aEGFR treatment was
not previously given in second line [9, 10]. Herein, the re-
challenge strategy of aEGFR mAB treatment is possible,
which means that either cetuximab or panitumumab com-
bined with the chemotherapeutic backbone was installed
in the first line followed by a switch to aVGFR antibodies
in the second line. And after progression to the second line
another installation of aEGFR in the third line has become
a valid concept nowadays. Herein discussion of de novo
EGFRwt clone in the third line setting or representing the
former driving EGFRwt clone from the first line setting is
not finally solved and current molecular programs focusses
on this scientific topic [11-14]. Alternative treatment op-
tions in the third line are either regorafenib or the antime-
tabolite trifluridine/tipiracil (TAS-102) recommended in
patients previously treated with fluoropyrimidines, oxali-
platin, irinotecan and bevacizumab, as well as in RAS wild-
type patients previously treated with EGFR antibodies [9,
10]. For a critical aspect, the survival benefit obtained by
both regorafenib or TAS-102 is quite modest. In detail
within the CORRECT trial, the overall survival benefit for
regorafenib versus placebo was only 1.4 months (median
6.4 versus 5.0 months; hazard ratio [HR] 0.77; p= 0.0052),
whereas patients also received clinically relevant toxicities
at the former recommended dosages of 160 mg [15]. And
within the RECOURSE trial patients under TAS-102 had a
survival benefit of 1.8 months compared to placebo (medi-
an 7.1 versus 5.3 months; HR 0.68; p < 0.001) and limited
symptomatic toxicity [16]. Regarding the choice of rego-
rafenib versus trifluridine/tipiracil, the drugs can be used
in either order and based on the preference of patients and
physicians [9, 10]. Selection of these drugs are based on dif-
ferences in the mechanism of action and, more importantly,
the safety profile of available third line/ further-line mCRC
therapies. Importantly, the selection of drugs and treatment
modalities in third line/later line may be driven on an in-
dividual aspect when quality of life gains importance as a
treatment aim. Side effect management and toxicities in
this setting plays a key role as stabilization of quality of life
(QoL) plays a central role in selecting systemic treatment
either by their antibodies, chemotherapeutic single or com-
binations as well multikinase inhibitors [17-20]. Herein,
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EGFR inhibitors may present toxicities including rash and
diarrhea in tissues expressing EGFR [21], and multikinase
inhibitors most likely cause hand-foot skin reactions, rash,
fatigue, diarrhea and hypertension [22] and antimetabolites
as TAS-102 or 5-FU are associated with bone marrow sup-
pression and gastrointestinal toxicities [23].

Another treatment modality in mCRC patients with liver
metastasis may be a selective arterial radiotherapy (SIRT).
This technique may be considered to enable a systemic
treatment free interval and even prolong the quality of life
in these patients. But for this modality no prolongation of
OS has been shown by the trials especially in the setting
of metastasis outside the liver [24, 25]. Again, this might
be reserved for individual patient discussion and should be
decided among a multidisciplinary team [26].

Early analysis of a broad molecular profile panel from the be-
ginning may help to drive treacment decisions in the third
and further line setting. Beside RAS (KRAS, NRAS) and
RAF (BRAF) testing from the beginning and before install-
ing a systemic treatment in mCRC, analysis of mismatch
repair (MMR) and tumor mutational burden (TMB) as well
within the second line testing for Her2/ neu- overexpres-
sion and rare mutations and alterations as ROS, ALK and
NTRK with a high clinical benefit are recommended nowa-
days [27, 28]. This pathway testing may enable mCRC pa-
tients more to a precision oncology strategy. Whether these
targeted strategies should be used in third line/further line
or much earlier is not clear at this time. Again, clinical trials
are needed to categorize the ranking of the precision oncol-
ogy model compared to the classical antibody driven strate-
gies in combination with classical chemotherapy.

Immunotherapy is increasingly used to treat tumors with
deficient DNA mismatch repair (MMR) [29], which occurs
in patients with Lynch syndrome or as a result of somatic tu-
mor mutations. Compared with MMR-proficient (MMR-p)
tumors, those with MMR-deficiency (MMR-d) show high
microsatellite instability (MSI-high) and carry many more
mutations. Thus, these tumors with MMR-d/MSI-h and
nowadays with a TMB high profile are a target for immuno-
therapy [29, 30]. For programmed cell death protein-1 (PD-
1) inhibitors pembrolizumab the phase-3 trial Keynote-177
showed high efficacy and a survival advantage in the MSI-h
population from first line usage [31]. In pretreated patients,
data for immunotherapy, phase 2 trials of PD-1 inhibitors
pembrolizumab and nivolumab and the combination of
nivolumab plus ipilimumab (CTLA-4 inhibitor) have dem-
onstrated promising response rates and also favorable early
survival signals [32, 33]. Although confirmation in phase
3 studies is awaited, the NCCN guidelines already recom-
mends pembrolizumab or nivolumab as treatment options
in second line and beyond for patients with MMR-d/MSI-h
status [10]. Other possible molecular targets by molecular
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profiling have resulted in identification of recent targets and
combination therapies. Among these, HER2/neu amplifica-
tion has emerged as a promising therapeutic target as around
6% of mCRC patients harbor this molecular abnormality
[34]. Trastuzumab (anti-Her2 antibody) and lapatinib (dual
EGFR/HER2-inhibitor) combination has been used in the
HERACLES trial [35], which used a CRC-specific scoring
system for HER-2 overexpressed mCRC [36]. Complete re-
sponses among 33 patients were observed in two patients
(6%) and partial responses in eight patients (24%), giving
an overall response rate of 30%. In addition, the efficacy of a
HER2-directed therapy has been confirmed in the MyPath-
way phase 2a multiple basket study, where the CRC cohort
was expanded to enroll 34 patients with HER2 amplified/
overexpressed mCRC who have been heavily pretreated and
exhausted standard treatments [37, 38]. Patients received a
combination of trastuzumab and pertuzumab, achieving an
overall response rate of 38%, stable disease for <4 months
in 11% of patients.

Ongoing studies like the HERACLES-B trial are evaluat-
ing the potential of combining the HER2/HER3 dimerisa-
tion inhibitor pertuzumab with trastuzumab or trastuzum-
ab emtansine (DM1) in this patient population and gives a
potential treatment after initial treatment by HER-2 target
[39]. Finally, rare targets that can tackle specific inhibitors
in mCRC include gene fusions of neurotrophic tyrosine ki-
nase receptor type 1 (NTRK-1) and anaplastic lymphoma
kinase (ALK ) [40, 41] as well mutations/gene fusions lead-
ing to dysregulation of Wnt signaling susceptible to por-
cupine inhibitors [42]. In summary, early testing for a broad
panel of CRC mutations and gene fusions may help to
guide treatment decisions in mCRC patients from the very
beginning and opens a treatment sequence with a precision
oncology focus for each patient in the near future. Once
again, this current advantages and improvements should be
discussed among a multidisciplinary as well supported by
molecular oncology-based tumor board [43].

Conflict of interest: the author has no conflict of interest
within this article.
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Genolier Swiss Oncology Network

6 établissements - 4 centres de compétence - 3 régions linguistiques - 1 réseau

Matti Aapro, Yordanka Tirefort, Oscar Matzinger, Magdalena Kohlik, Jacques Bernier, Stanley Hautdidier,

Delphine Campbell, Francine Python, Patricia Muller-Hafner

Le Genolier Swiss Oncology Network, I'entité onco-
logique de Swiss Medical Network avec plus de 70
médecins a valence oncologique, poursuit depuis
plusieurs années un objectif principal: donner a tous
ses patients 'accés a une prise en soins personnalisée
et intégrée, et ce dés le diagnostic et jusqu’au retour a
leur nouveau quotidien.

Ses lignes directrices sont les suivantes:

e Garantir a ses patients une prise en soins rapide et de
qualité, un diagnostic siir et un traitement personnalisé,
grice a I'expertise biomédicale de ses unités oncologiques

Clinique de:Genolier.

|34

e Personnaliser le rapport avec chaque patient - le princi-
pal objectif de tous les acteurs médicaux étant de mettre
le patient au centre de toutes les considérations durant
son traitement et la surveillance post-thérapeutique

e Offrir une approche interdisciplinaire et une flexibilité
interrégionale maximale entre les différentes équipes
de spécialistes au sein de Swiss Medical Network et
les médecins référents de toutes les autres structures et
organisations

o Ftre 2 la pointe de I'innovation structurelle et fonc-
tionnelle en matiere de technologie et de stratégies de
traitement (Genolier Innovation Network/Genolier
Innovation Hub)
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Le Genolier Swiss Oncology Network, dont font partie

Clinique de Genolier (VD)

e Genolier Cancer Center (VD)

Centre du Sein GSMN (VD/FR/GE)

Clinique Générale Ste-Anne (FR)

Clinique Générale-Beaulieu (GE)

e Centre d’oncologie des Eaux-Vives (GE)

Privatklinik Bethanien (ZH)

® Brustzentrum Ziirich-Bethanien & Zollikerberg (ZH)
Clinica Sant’Anna (TT)

Centro di Senologia Clinica Sant’Anna (TT)

et qui est partenaire de

e Genolier Innovation Network (VD)
e Genolier Innovation Hub (VD)

est actif dans la recherche clinique en oncologie et entre-
tient une étroite coopération scientifique avec plusieurs
institutions nationales et internationales. Cette approche
fournit a chacun de ses patients 'assurance d’un acces pri-
vilégié aux traitements les plus récents et aux stratégies
thérapeutiques les plus performantes pour sa pathologie.

Le Genolier Swiss Oncology Network garantit aux patients
qui lui sont confiés une qualité de soins «sur-mesure». La
présence de ce réseau dans les trois principales régions lin-
guistiques de Suisse permet en effet une prise en charge

GENOLIER SWISS ONCOLOGY NETWORK

°
°
3 e Zlrich
°
0
D
°°® .
°
°
Fribourg
°
Gen.ohen
°
°
°
Geneve

: Sorengo

@® Entités Genolier Swiss Oncology Network
® Autres établissements Swiss Medical Network
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de proximité. Grice a son caractére multisites, le Genolier
Swiss Oncology Network offre aux patients 'opportunité
de choisir la clinique qui possede le meilleur traitement.

Lune de ses forces est sans doute la synergie instaurée au
niveau des différentes expertises biomédicales. Cette sy-
nergie se concrétise par la tenue de «Tumor-Boards» ou
colloques interdisciplinaires et interrégionaux. En effet,
les décisions relatives a I'indication d’un traitement sont
prises au sein de ces «Tumor-Boards», dans le cadre de
discussions entre plusieurs spécialistes réunissant généra-
lement les pathologistes, radiologues, chirurgiens, oncolo-
gues médicaux, radio-oncologues, etc.

Oncologie médicale

LOncologie médicale du Genolier Swiss Oncology
Network s’occupe de tout patient adulte souffrant d’une
tumeur solide ou hématologique, en ambulatoire ou en
hospitalier. Chaque cas est discuté lors des Tumor-Boards
multidisciplinaires, et traité selon les directives interna-
tionales, le cas échéant dans un protocole de recherche ap-
prouvé par la Commission d’Ethique. L'antenne vaudoise
du Genolier Swiss Oncology Network, le Genolier Cancer
Center, collabore avec le Tumor-Board moléculaire ro-
mand et organise régulierement des séminaires éducatifs,
pour le public ou les professionnels. Les oncologues du
Genolier Swiss Oncology Network sont actifs au niveau
international (protocoles de recherche, European School of

GENEVE

¢ Clinique Générale-Beaulieu

e Centre du Sein GSMN
(partenaire de réseau)

* Centre d’oncologie des
Eaux-Vives

GENOLIER

e Clinique de Genolier

* Centre du Sein GSMN

* Genolier Cancer Center

* Genolier Innovation Network
* Genolier Innovation Hub

FRIBOURG
e Clinique Générale Ste-Anne
e Centre du Sein GSMN

SORENGO
e Clinica Sant’Anna
¢ Centro di Senologia

‘ ZURICH

* Privatklinik Bethanien

e Brustzentrum Zurich -

L Bethanien & Zollikerberg
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Oncology, European Society for Medical Oncology, Euro-
pean Cancer Organisation) et participent a certains proto-
coles d’études de la SAKK.

Oncohématologie

Les maladies oncohématologiques comme les leucémies
chroniques, les lymphomes, les myélomes, les syndromes
myéloprolifératifs et myélodyplasiques, sont également
traitées au sein de ce réseau, et ce selon les recommandations
internationales, en ambulatoire ou en hospitalier. Léquipe
multidisciplinaire assure une prise en soins globale et de
haute qualité. En Suisse-romande, la collaboration avec les
hépitaux universitaires de Vaud et Geneve permet de diriger
les patients vers une transplantation de cellules souches hé-
matopoiétiques autologues ou allogéniques, si 'indication
a un tel traitement est retenue. Nos spécialistes oncohéma-
tologues possedent une grande expérience dans le domaine
de la transplantation de cellules souches hématopoiétiques
et assurent, avec les hdpitaux universitaires romands, le
suivi post-transplantation des patients. Cette collaboration
permet a certains de nos patients d’avoir acces aux derniers
développements dans le domaine de 'immunothérapie des
maladies onco-hématologiques, comme la thérapie a base
de lymphocytes T modifiés, appelés CAR T-cells.

Radio-Oncologie
La Clinique de Genolier a une longue tradition dans le
domaine de la radio-oncologie, ayant ouvert le premier

centre privé de radio-oncologie a la Clinique de Genolier
méme et ensuite un deuxiéme au Centre d’oncologie des
Eaux-Vives de Geneve. Elle a par ailleurs toujours sou-
tenu I'innovation dans ce domaine, en permettant lacces
a des équipements state-of-the-art et en contribuant, avec
son équipe de spécialistes, au développement de nouvelles
technologies comme la radiothérapie intra-opératoire
(IORT) ou intra-rectale (Papillon).

La direction de ces deux centres de radiothérapie, réunis
dans un service mais étendu sur Genolier et Geneve, a
été reprise en aolit 2019 par le Prof. Matzinger, apres le
départ du Dr Jacques Bernier vers le Genolier Innovation
Network.

Sur Geneve, a la Clinique Générale-Beaulieu, un nou-
veau service de radio-oncologie est actuellement en cours
de construction et débutera son activité en juin 2021.
Lobjectif de ce service est la création d’'un centre inter-
disciplinaire, regroupant ’ensemble des spécialités impli-
quées dans la prise en soins des patients oncologiques.
Cette nouvelle entité sera dotée d'un accélérateur de type
Tomothérapie / Radixact ainsi que d'un Cyberknife. Elle
amenera aux patients genevois la meilleure technologie
actuelle pour le traitement des grands volumes complexes
et des petits volumes en mouvement (traitements de type
radio-chirurgie (ou SBRT)).
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A Genolier, le service de radio-oncologie sera incorporé
dans le projet de construction du Genolier Innovation
Hub et intégrera ses nouveaux locaux en 2023. En effet,
plusieurs compagnies (dont Accuray, producteur de tomo-
thérapies et du Cyberknife, et Raysearch, I'un des leaders
mondiaux dans les systémes de planifications radio-onco-
logiques) y installeront leurs centres de formation, afin d’y
former I'ensemble de leurs clients internationaux en l'art
des traitements complexes en radiothérapie.

Grice a ce style de partenariats, une prise en soins constam-
ment a la pointe de I'évolution technologique pourra étre
proposée a 'ensemble de la population, et ce dans un envi-
ronnement d’accompagnement et de suivi extrémement
soutenant et personnalisé.

Centre du Sein GSMN

Pour les femmes et hommes souffrant de cancer du sein
ou d’autres maladies du sein, nous avons créé des le début
des années 2000 une prise en charge en équipe pluridis-
ciplinaire. Le Centre du Sein GSMN, certifié par la Ligue
Suisse contre le cancer depuis 2014, et qui regroupe la
Clinique de Genolier, la Clinique Générale Ste-Anne de
Fribourg et la Clinique Générale-Beaulieu de Genéve
comme partenaire de réseau, s’occupe des patient(e)s d'un
point de vu diagnostique, thérapeutique et de suivi et leur
donne acces a un programme de soins de support adapté a
leurs besoins spécifiques.

Chaque patiente est présentée au Tumor-Board pré et post
opératoire, afin d’élaborer un traitement individualisé,
qui est basé sur les guidelines internationaux. Au niveau
régional, nous participons chaque année a 1'élaboration
et mise a jour des «Recommandations de pratiques cli-
niques», en étroite collaboration avec nos collegues des
centres du sein romands, privés et publics.

Le Centre du Sein GSMN organise régulierement des
conférences médicales et publiques et s'implique active-
ment dans la formation des médecins sénologues et des
médecins assistants en oncologie et radio-oncologie.

Genolier Innovation Network

Créé en aolit 2019, le Genolier Innovation Network
constitue la plateforme scientifique de Swiss Medical
Network. Les études scientifiques développées au sein du
Genolier Swiss Oncology Network constituent 'un de nos
principaux domaines de Recherche & Développement. En
cela, les équipes du Genolier Innovation Network parti-
cipent principalement a des études cliniques menées par
des groupes coopérateurs (SAKK, EORTC, etc.) et des
hépitaux universitaires suisses, comme p.ex. le Réseau
Romand d’Oncologie pour les études biomoléculaires.
La majorité de leurs études prospectives concernent le
cancer du sein. D’autres cibles oncologiques incluent
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les carcinomes de la prostate, les néoplasies rectales ain-
si que diverses tumeurs solides a un stade métastatique.

Sur le plan stratégique, la répartition des études cliniques
sélectionnées recouvre une double vocation. La premiére
est celle d’améliorer I'efficacité des traitements (action an-
ti-tumorale), que ce soit sur le plan d’'un meilleur contréle
local de la maladie ou d’une survie plus longue pour leurs
patientes. La seconde vocation, d’importance équivalente,
se réfere a une amélioration de la qualité de vie apres trai-
tement (réduction de la toxicité des traitements et soins
de support).

Sur le plan opérationnel, un équilibre est respecté entre les
études cliniques relatives aux traitements essentiellement
locaux du cancer (chirurgie, radiothérapie) et celles sur
les traitements médicamenteux (chimio-, hormono-, et
immuno-thérapies; agents antalgiques, anti-émétiques).

Avec le développement de ces programmes et projets
scientifiques, le Genolier Innovation Network représente
désormais un pole de référence et une force vive de la re-
cherche oncologique suisse.

Le Genolier Innovation Network et les projets scienti-
fiques animés par les médecins et équipes de Swiss Me-
dical Network pourront profiter dés 2023 d’un outil de
soutien et de facilitation de leurs activités: le Genolier
Innovation Hub.

Genolier Innovation Hub

Cette infrastructure dédiée a I'innovation, a la Recherche
& Développement et a la formation accueillera des so-
ciétés et chercheurs actifs dans tous les domaines de la
santé: medtech, pharma et biosciences. En réunissant au
sein d'une méme infrastructure ces différents acteurs,
ce pble d’innovation aura pour ambition d’étre reconnu
comme un lieu unique en termes de recherche et dévelop-
pement en Suisse. Les chercheurs et les entreprises qui y
prendront place profiteront de synergies et de collabora-
tions avec I'ensemble de Swiss Medical Network.

Consultations oncologiques

Les infirmiers/infirmiéres référent(e)s en oncologie re-
coivent les patients en consultation a des moments-clés
définis (diagnostic, traitement, réadaptation, suivi),
prennent le temps de recueillir les émotions et procedent
a l’évaluation du statut physique et psycho-social des
personnes (premier diagnostic, récidive, phases aigues et
chroniques). Ils/elles donnent des informations ciblées aux
personnes affectées par un cancer et a leurs proches, pro-
posent des interventions personnalisées et/ou les orientent
vers des structures appropriées (soins de soutien, assistante
sociale, autres professionnels de la santé, soins pallia-
tifs...). Par leur présence, leur disponibilité et leur écoute,
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Salle de consultation au C'e'nt-re de Seins_de Support.
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ils/elles accompagnent et soutiennent les patients et leurs
proches tout au long de leur parcours de soins, et ce aussi
bien pendant qu’apres les traitements, lors de leur retour
au quotidien. Cette approche infirmiére est proposée aux
patientes dans le cadre du Centre du sein depuis 2012; en
2020 la Clinique de Genolier a étendu cette prestation a
tous les patients d’oncologie.

Centre de Soins de Support

La prise en soins d’un cancer ne s’arréte pas au traitement
de la maladie. Les «soins de support» que nous prodiguons
dans notre premier centre, récemment ouvert a la Clinique
de Genolier, se définissent comme ’ensemble des conseils,
soins et soutiens, dont une personne atteinte d'un cancer
peut avoir besoin pendant et aprés sa maladie.

Les soins de support se voient comme une approche globale
de la personne et visent a assurer la meilleure qualité de vie
possible pour les patients, et ce aussi bien sur le plan phy-
sique, psychologique que social. Ils tiennent compte de la
diversité des besoins de chaque patient(e) ainsi que de ceux de
leur entourage et ce indépendamment de leurs lieux de soins.

Le programme proposé au Centre de Soins de Support

de la Clinique de Genolier est axé, entre autres, sur les
domaines de 'activité physique adaptée, 'alimentation,

Deux salles au Centre de Soins de Support.
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— Dr Jacques Bernier, Chief Science Officer Genolier In-
novation Network, spécialiste en médecine nucléaire et
radio-oncologie

le soutien psychologique, le coaching (travail, famille,
social), la détente et I'art, permettant a tout un chacun de
prendre un rdle actif dans son parcours de soins et de se

sentir plus en confiance face a cette nouvelle étape de vie.  _ Stanley Hautdidier, CEO Genolier Innovation Hub

— Delphine Campbell et Francine Python, infirmiéres ré-

Auteurs (par ordre d’apparition): frentes cancer du sein

— Dr Matti A ésident E.C.O. (E
r Matti Aapro, présidenc E.C.O. (Buropean Cancer — Patricia Muller-Hafner, directrice marketing médical &

Organization), spécialiste en oncologie médicale

— Dre Yordanka Tirefort, spécialiste en oncohématologie,
hématologie générale, hémostase (diathése hémorra-
gique, thrombophilie)

— Prof. Oscar Matzinger, président Genolier Cancer Cen-
ter, directeur médical radio-oncologie SMN, spécialiste
en radio-oncologie

— Dre Magdalena Kohlik, directrice médicale Centre
du Sein GSMN, spécialiste en onco-chirurgie du sein,
spécialiste en gynécologie opératoire

développement oncologie
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Patientenorganisation fiir GIST-Betroffene Organisation des patients affectés par un GIST

ST ch

GIST-GRUPPE SCHWEIZ
GROUPE GIST SUISSE

Gastrointestinale-
Stromatumoren GIST

Ausschreibung GIST-Preis Schweiz 2021

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

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

Das Preisgeld betragt CHF 10'000.-

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

Arbeiten und Antrage konnen in Deutsch oder Englisch schrift-
lich bis zum 30.06.2021 an die Koordinationsstelle der
GIST-Gruppe Schweiz eingereicht werden. Ein Komitee von
Fachleuten entscheidet frei Uber die Vergabe des Preises.
Der Rechtsweg ist ausgeschlossen.
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GIST-Gruppe Schweiz / Groupe GIST Suisse:
Helga Meier Schnorf, Sterenweg 7, CH-6300 Zug
Tel. 041 710 80 58, gist@gist.ch, www.gist.ch

GIST - tumeurs stromales
gastro-intestinales

Mise au concours du prix GIST Suisse 2021

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

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

Le montant du prix s’éleve a CHF 10'000.-

Ce prix provient du Groupe GIST Suisse.

Les travaux et les demandes d’inscription peuvent étre
adressés en allemand ou en anglais par écrit d’ici le
30.06.2021 a la coordination du Groupe GIST Suisse. Un

comité d’experts decidera librement sur la remise du prix.
Tout recours juridique sera exclu.
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SAKK

Review papers Young Oncology Academy 2020

The Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK) launched the Young Oncology Academy, a mentoring program
for young oncologists, since 2016. The program is aimed for residents at the beginning of their medical career with
a clear focus on cancer medicine, hematology or radio-oncology, who would like to actively contribute to clinical
and translational research. In 2020, 9 mentees successfully concluded the program. As part of the program, the
participants write a short review paper about an abstract in 2020.

Highlights of the virtual
ESMO Congress 2020 -
SARS-CoV-2 and cancer

Authors: Eveline Daetwyler, MD?;
PD Dr. med. Urban Novak?

1 Kantonsspital Aarau/Tucare Bulach
2 Inselspital Bern

Introduction

The COVID-19 pandemic has drastically impacted health-
care systems around the globe and thus also resources for
the care of cancer patients. Early studies conducted with
small numbers of patients, predominately coming from
China, showed that cancer patients are at an increased risk
of being infected with SARS-CoV-2, suffering severe com-
plications and mortality [1, 2]. Therefore, e.g. in Swit-
zerland, cancer patients undergoing active treatment were
considered a population at risk. This review summarizes
an update on the most important findings concerning
SARS-CoV-2 and cancer, presented at the ESMO confer-
ence in 09/2020.

Outcome

In Europe’s largest prospective study, Palmieri et al. (Ab-
stract 16700) have shown that patients with cancer and
COVID-19 have a significantly higher mortality rate
compared to patients without cancer, with a hazard ratio
of 1.62 (95% confidence interval: 1.56-1.68; p<0.001)
[3]. Similarly, the SAKK 80/20 study (Abstract LBASO)
by Joerger et al. corroborates a higher mortality rate in
infected Swiss cancer patients (17.8%) [4].

Factors impacting the outcome

The studies presented at ESMO 2020 shed light on vari-
ous factors which influence the outcome. Grivas et al.
(Abstract LBA72) have identified patient-related factors,
laboratory diagnostics and cancer-related factors that are
associated with an increased 30-day mortality in cancer
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patients. Patient-related factors include older age, male
sex, black race, smoking, > 3 actively treated comorbidi-
ties and an Eastern Cooperative Oncology Group per-
formance status (ECOG PS) > 2 points. Laboratory find-
ings include low lymphocyte count, high/low neutrophil
count, low platelets, and abnormal levels of creatinine, D-
dimers, high-sensitivity troponin or C-reactive protein.
Cancer-related factors include progressive cancer, recent
therapy within 3 months, haematological cancer and mul-
tiple malignancies [5].

Analysing the effects of therapies in depth, Wise-Draper
et al. (Abstract LBA71) have shown in a large retrospec-
tive study that applied therapies prior to the occurrence of
the COVID-19 infection have an impact on the outcome
in cancer patients. Chemo-/immunotherapy, administered
within 2 weeks prior to a COVID-19 infection, and a tar-
geted therapy which include anti-CD-20 antibody treat-
ment, given within 1-3 months of the infection, are asso-
ciated with an increased 30-day mortality [6].

The pandemic even affects therapy strategies in cancer pa-
tients without a proven COVID-19 infection. Van Mol
et al. (Abstract LBA78) have found a treatment delay of
more than seven days in 13.4% of patients. Additionally,
27% of lockdown patients received some form of a modi-
fied therapy. According to the simulation model, 2% of
patients will suffer a major change in prognosis [7].

Finally, Palmieri et al. have pointed out that patients with
a history of cancer or ongoing cancer treatment are less
likely to be admitted to a critical care unit and mechani-
cally ventilated than patients without cancer in times of
limited resources [3].

Guidelines

Due to the increased risk for cancer patients, the ESMO
guidelines provide a priority list with regard to the urgen-
cy of any oncological intervention, based on expert advice
and recommendations [8]. However, these guidelines have
not been based on in-depth clinical trials.
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Conclusion

As a result of both indirect and direct consequences, can-
cer patients have a poorer outcome and a higher mortality
rate than patients without cancer during the pandemic.
This was also confirmed by more recent studies [9, 10].
Great threats to the patients are — beside the COVID-19
infection itself — treatment delays and dosage reductions,
unjustified by solid data [7]. In contrast to the situation in
spring 2020, there are currently sufficient resources avail-
able in most parts of Switzerland to provide the estab-
lished treatment strategies to our patients. However, can-
cer care prioritization and treatment have to be constantly
adapted, especially as the pandemic situation is worsening
again and changing rapidly.

Nevertheless, there are still many open questions empha-
sising the need for further studies, e.g. on better defined
and homogenous populations, regarding cancer types or
treatment strategies, and certainly studies with a longer
follow-up. The quality of studies on COVID-19 has to
be critically evaluated as e.g. many publications have
been retracted shortly after publication. Without doubt,
the pandemic has led to various difficulties and subop-
timal situations when sharing information globally and
publishing trustworthy data quickly to adapt to this new
healthcare challenge [11].
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Highlights of ESMO 2020
World Congress -
Gastrointestinal Cancer
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Hematology and Oncology, Spital STS AG, Thun

First results of the Checkmate-649 Study: Nivolumab
(nivo) plus chemotherapy (chemo) versus chemo as
first-line (1L) treatment for advanced gastric cancer/
gastroesophageal junction cancer (GC/GEJC)/esopha-
geal adenocarcinoma (EAC) [1].

This randomized, open-label, phase 3 trial included pa-
tients with previously untreated, unresectable locally
advanced or metastatic GC (approx. 70% of the popula-
tion), GEJC or EAC. The patients were randomized 1:1:1
to receive nivo + ipilimumab, nivo + chemo (XELOX
or FOLFOX), or chemo alone. Results were reported for
the arms nivo + chemo (n=789) vs chemo alone (n=792).
The dual primary endpoints were OS and PES for pa-
tients with a PD-L1 combined positive score (CPS) > 5.
The median OS was significantly higher for the nivo +
chemo arm compared to the standard arm (14.4 versus
11.1 months; P < 0.0001; HR 0.71). Also, PES was sig-
nificantly increased in the nivo + chemo arm compared to
the chemo alone arm (7.7 versus 6.0 months; P < 0.0001;
HR of 0.68). Treatment related adverse events leading to
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discontinuation were observed in 36% of the nivo + che-
mo treated population and in 24% of the chemo alone
treated population.

In conclusion, the combination of nivo + chemo is associ-
ated with significantly improved OS and PES and repre-
sents a new potential standard 1L treatment for patients
with advanced GC/GEJC/EAC and CPS = 5.

KEYNOTE-590: Pembrolizumab plus chemotherapy
versus chemotherapy as first-line therapy in patients
with advanced esophageal cancer [2].

This study is a randomized phase 3 double-blinded, place-
bo-controlled trial enrolling treatment-naive patients with
unresectable locally advanced or metastatic esophageal or
GE]J cancer. Of all patients, 26.5% had an adenocarcinoma,
73.5% a squamous cell carcinoma. Patients were 1:1 ran-
domized to receive pembrolizumab (200 mg Q3W for <
35 cycles) + chemotherapy (Cisplatinum/5-Fu Q3W for <
6 cycles) (n = 373) or placebo + chemotherapy (n = 376).
Dual-primary endpoints of the study were OS and PFS. The
median OS for pembrolizumab + chemotherapy was 12.4
months compared to 9.8 months in the placebo + chemo-
therapy arm (P < 0.0001; HR 0.73). In patients with CPS
> 10, the OS benefit was even more relevant (13.5 months
versus 9.4 months, P < 0.0001, HR 0.62). The median PFS
was also significantly longer for the pembrolizumab + che-
motherapy treatment (6.3 months versus 5.8 months, P <
0.0001, HR of 0.65). Treatment related adverse events led
to discontinuation in 19% of the pembrolizumab + chemo-
therapy treated population and in 11% in the standard arm.
In conclusion, the combination of pembrolizumab + che-
motherapy is associated with significantly improved OS
as well as PES and should be considered a potential new
standard-of-care 1L therapy for patients with unresectable
locally advanced or metastatic esophageal/GE]J cancer.

First results of the Checkmate 577 study: Adjuvant
nivolumab in resected esophageal or gastroesophage-
al junction cancer (EC/GEJC) following neoadjuvant
chemoradiation therapy (CRT) [3].

This double-blinded, placebo-controlled trial enrolled pa-
tients with stage II/III EC and GEJC (both adeno- and
squamous cell carcinoma). After neoadjuvant CRT and RO
resection, patients who did not achieve a complete patho-
logic remission were 2:1 randomized to receive nivolumab
(240mg Q2W for 16 weeks, then 480 mg Q4W, up to 1
year; n = 532) or placebo (n = 262). In an interim analy-
sis, the primary endpoint DFS was met with a median of
22.4 months for patients receiving nivolumab compared
to 11.0 months in the standard arm (P = 0.0003; HR
0.69). Treatment related adverse events led to discontinu-
ation in 9% of the nivolumab treated population and in
3% of patients in the standard arm.
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In conclusion, nivolumab significantly prolongs disease-
free survival compared to placebo in esophageal/GE] can-
cer patients without complete pathologic remission after
tri-modality treatment. Longer follow-up data as well as
information on OS will be needed to decide whether ad-
juvant nivolumab should become a new standard of care.
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Highlights of 2020
EHA Congress -
Multiple Myeloma
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We are presenting three personal highlights regarding
the treatment of relapsed or refractory Multiple Myeloma
(RRMM) from the 2020 European Haematology Associa-
tion (EHA) annual congress.

Isatuximab plus Carfilzomib and Dexamethasone
Isatuximab (Isa) is an intravenous IgG1 monoclonal an-
tibody targeting a specific epitope of CD38 with direct
apoptotic effect, less infusion-related reactions and shorter
infusion time than intravenous daratumumab.

IKEMA is an ongoing, phase III, randomized, open-label
study evaluating the effect of adding Isa to carfilzomib and
dexamethasone (Kd) in patients with RRMM compared
with Kd alone, with an allocation ratio 3:2, until disease
progression or intolerable adverse events. Its primary end
point is progression-free survival (PES). The study has en-
rolled 302 patients with a median age of 64 years (3-90)
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and 24% of patients had high-risk cytogenetics. Eligibil-
ity criteria included having undergone 1 to 3 prior lines
of treatment. Patients could not have previous exposure
to carfilzomib and could not be refractory to anti-CD38
monoclonal antibody treatment.

With a median follow-up of 20,7 months, PFS had not been
reached in the Isa-Kd group and was 19.2 months in the Kd
group. This benefit was seen across nearly every subgroup.
Grade >3 adverse events (AEs) were reported in 76.8% of
the Isa-Kd group versus 67.2% in the Kd group. Grade
>3 cardiac failure was seen in 4.0% of the Isa-Kd—treated
patients and in 4.1% of the Kd-treated patients.

In summary, we observe a clear improvement in PFS with a
manageable safety profile when adding Isa to Kd in RRMM.

Idecabtagene Vicleucel, a BCMA-Targeted CAR
T-Cell Therapy

The KarMMa trial is a phase II study of idecabtagene
vicleucel, a B-cell maturation antigen (BCMA)-targeted
chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy, in pa-
tients with RRMM who had exposure to at least 3 prior
regimens and were refractory to their last regimen. The
aim of the study was to assess the efficacy and safety with
a primary end point of overall response rate (ORR).

A total of 128 patients received idecabtagene vicleucel
infusion (at 3 targeted doses) following lymphodepletion
with cyclophosphamide plus fludarabine. Around 88%
of patients required bridging therapy during CAR T-cell
manufacturing. The median age of patients was 61 years,
with a median of 6 prior lines of treatment, and 35% had
high-risk cytogenetics. With a median follow-up of 13.3
months, the ORR was 82% in patients receiving 450 x
10° CAR + T-cells and with an ORR of 73% in the total
population. This was seen across all subgroups. The time
to first response was rapid and within 1 month. The me-
dian PFS was 8.8 months and even up to 20,2 months in
patients achieving a CR.

Regarding AEs, cytopenia was very frequent and cytokine
release syndrome (CRS) occurred in 84% of patients with
only 5 (9%) patients experiencing grade 3 or more.

In conclusion, in highly refractory RRMM, idecabtagene
vicleucel demonstrated a tolerable safety profile with fre-
quent and deep responses, which are also durable espe-
cially in patients achieving a CR.

Teclistamab, a Novel Bispecific Antibody

In the ongoing, 2-part, phase I trial the safety and anti-
myeloma activity of Teclistamab, a combined humanized
B-cell maturation antigen (BCMA) with CD3 bispecific
antibody, is investigated in patients with RRMM.

The study included so far 78 patients (30% with high-
risk cytogenetics), who had a median of 6 prior lines of
therapy. Teclistamab was administered at doses ranging
from 38.4 mg/kg to 720 mg/kg.
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Only 26 patients are continuing the treatment, 21 of
them haveachievedatleastapartial response (16still have
ongoing response). The other 52 patients discontinued
treatment due to progressive disease (41 patients) or
AEs (5 patients). The most common AEs were CRS
(56%, no grade >= 3) and cytopenias (one third were
grade >=3).

The ORR was 30% and the very good partial response
(VGPR) was 25%. At the 270 mg/kg dose level, ORR
was up to 67% and the VGPR was 50%. Four of 5 pa-
tients were minimal residual disease (MRD)-negative at a
10-6 level of sensitivity.

Overall, teclistamab seems to be safe across all doses, with
higher response rates upon higher doses.
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Lung Cancer Highlights
of 2020 ESMO Congress

Author: Dr. med. Nino Fejzibegovic, Onkozentrum,
Hirslanden Zurich

Mentor: Prof. Dr. med. Miklos Pless, Medizinische
Onkologie, Kantonsspital Winterthur

CROWN- Trial [1]

The phase III CROWN trial investigated Lorlatinib, a po-
tent 3" generation ALK (anaplastic lymphoma kinase)-In-
hibitor vs Crizotinib in untreated patients with advanced
ALK-mutated, non-small cell lung cancer (NSCLC). This
trial randomized 296 patients 1:1 to receive either Lorlati-
nib (100 mg daily) or Crizotinib (250 mg twice daily). The
primary end point was PFS by BICR (blinded indepen-
dent central review) while secondary endpoints included
ORR (overall response rate), IC (intracranial)-responses,
overall survival (OS), safety and others. At the data cut-off
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on March 20™, 2020 the reported median follow-up for
PFS by BICR was 18.3 months (95% CI 16.4-20.1) in the
Lorlatinib arm and 14.8 months (95% CI 12.8-18.4) for
Crizotinib. The PFS by BICR was significantly longer in
patients who received Lorlatinib compared to Crizotinib
(not estimable vs. 9.3 months; HR = 0.28; 95% CI 0.19-
0.41; p<0.001) resulting in a 72% reduction in the risk
of disease progression or death. The achieved ORR (by
BICR) was higher with Lorlatinib vs Crizotinib (76% vs
58%; odds ratio [OR] 2.25; 95% CI, 1.35-3.89). More-
over, patients with brain metastases at baseline demon-
strated a higher IC-OR (via BICR), if treated with Lorla-
tinib (66% vs 20%; OR, 8.41; 95% CI, 2.59-27.23). The
safety profile for both ALK-TKIs (tyrosin kinase inhibi-
tors) was consistent with what has been previously seen
in clinical trials with a higher rate of Grade 3/4 adverse
events leading to treatment discontinuation in the Lorla-

tinib arm (73% vs. 56%).

Conclusion: Lorlatinib is clearly more active than Crizo-
tinib in the the 1* line setting for advanced ALK-positive,
non-small cell lung cancer patients. As the current 1* line
standard is Alectinib, it remains to be shown whether Lor-
latinib will be best used in 1* line or 2™ line after Alectinib.

LungART-Trial [2]

The long-awaited phase III LungART-Trial investigated
the role of post-operative radiotherapy (PORT) in patients
with completely resected NSCLC with N2-nodal involve-
ment. In this large European study, 501 patients with RO-
resected NSCLC and a histologically proven mediastinal
nodal involvement (pN2) were randomized 1:1 to receive
adjuvant radiotherapy (54 Gy in 27-30 fractions) or no
radiotherapy in the control group. The primary endpoint
was the disease-free survival (DFS) and secondary end-
points included OS, safety, local failure and others. The
study reported a median follow-up of 4.8 years. Most of
the patients received (neo-)adjuvant chemotherapy (96%),
PORT was performed as 3D-conformal radiotherapy in
most of the cases (89%), while only 11% of the patients
received IMRT (intensity modulated radiotherapy). The
study did not reach its primary endpoint as PORT did
not significantly prolong the median DFES reported as 30,5
months in the PORT-arm vs 22.8 months in the control
arm (HR 0,85, 95% CI 0,67-1,07, p=0,16). The trial
demonstrated remarkably high 3-year OS-rates in both
groups (66.5% with PORT vs 68.5% with no PORT).
The adjuvant radiotherapy reduced the mediastinal re-
lapse rate (25% vs 46,1% in the control arm), while death
as the first DFS-event was more frequent in patients who
received PORT (14,6% vs 5,3%). Furthermore, the rate
of grade 3/4 late cardio-pulmonary toxicities was twice
as high as with PORT compared to the control group
(10,8% vs 4,9%).
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Conclusion: PORT cannot be recommended as standard
of care for completely resected pN2-NSCLC patients.

ADAURA-Trial: central nervous system (CNS)
disease recurrence [3, 4, 5]

Osimertinib, a 3™ generation EGFR (epidermal growth
factor receptor) TKI with high CNS-activity, demon-
strated a significant clinical benefit in the adjuvant set-
ting for patients with stage IB, II or IIIA EGFR-mu-
tated NSCLC in the Phase III ADAURA trial, initially
presented at the ASCO 2020 meeting. Osimertinib lead
to a 79% risk reduction for disease recurrence or death
compared to the placebo. Exploratory data of the AD-
AURA-Trial, including an update on CNS-efficacy,
was presented at the ESMO Virtual Congress 2020 at
a median follow-up of 22 months. The reported CNS
recurrence rate for patients on adjuvant treatment with
Osimertinib was 1% compared to 10% among patients
in the placebo arm, resulting in a remarkable 82% re-
duction in risk for CNS disease recurrence (based on a
CNS-DFS HR of 0.18 (95% CI 0.10, 0.33); p<0.0001).
The conditional probability of CNS-disease recurrence
at 12 months was less than 1% in patients with Osimer-
tinib vs 7% in the placebo arm.

Conclusion: adjuvant Osimertinib leads to a clinically and
statistically significant improvement in DFS and CNS-DFS
in patients with completely resected EGFR + NSCLC.
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ESMO 2020 Highlights -
Radiation Oncology

Authors: Galina F. Fischer, Kantonsspital St. Gallen,
Francesca Caparrotti, Geneva University Hospital

For Radiation Oncology, selected topics were presented at
ESMO 2020. I will hereby summarise two presentations.

Primary results of the phase 3 JAVELIN Head &
Neck 100 trial: avelumab plus chemoradiotherapy
(CRT) followed by avelumab maintenance vs CRT in
patients with locally advanced squamous cell carci-
noma of the head and neck (LA SCCHN)

The JAVELIN trial was presented by Ezra Cohen from
the Moore Cancer Center in La Jolla. Avelumab is an anti-
PD-1 immune checkpoint inhibitor that has proven anti-
tumor activity in the treatment of recurrent and/or meta-
static SCCHN with an acceptable safety profile [1-3].

The randomized, placebo-controlled, double-blind phase
IIT trial included newly histologically diagnosed treat-
ment naive patients with high-risk LA SCCHN (N=697).
Patients were randomized 1:1 to an experimental arm
(N=350) receiving Avelumab (10 mg/kg) for 1-week
in a lead-in phase followed by the CRT phase, deliver-
ing IMRT (70 Gy in 35 fractions over 7 weeks applying
1 fraction/day and 5 fractions/weeks) with 3 cycles of
concomitant cisplatin (100 mg/m3) and the addition of
Avelumab (10 mg/kg Q2W), followed by a maintenance
phase of 12 months with Avelumab (10 mg/kg Q2W).
The other half (N=347), included in the standard arm,
received the standard of care [4], meaning the same proce-
dure as above but replacing Avelumab by placebo. In the
interims analysis the results crossed the futility criteria
and the trial was therefore stopped early. PES as primary
endpoint was not reached in both arms but the results of
the experimental arm could not improve PES (HR 1.21,
CL 0.93-1.57, p=0.92) as well as the secondary endpoint
OS (HR 1.31, Cl 0.9-1.85, p=0.94). Exploratory analy-
ses favored Avelumab only in patients with high PD-L1.
Baseline characteristics were balanced between the groups
and overall response rates did not differ (ORR 0.95, ClI
0.66-1.35, p=0.62). In the experimental arm grade 3/4
AE were slightly increased (N=66/14 vs. N= 63/11) as
well as infusion and immuno-related AEs (N=22 vs. N=3
respectively N=35 vs. N=26) with thyroid disorders as
main immuno-related AE. The discontinuation rates
though were comparable as the safety overview in total.

Conclusion: Avelumab could not improve PES and OS.
High-dose cisplatin-based CRT remains the standard of
care for LA SCCHN. Subgroup data shows that Avelumab
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is of benefit in high PD-L1 tumors, but this needs to be
further explored and validated.

Performance of dual p16 and HPV testing for deter-
mining prognosis in cancer of the oropharynx, the
EPIC-OPC Study

THE EPIC-OPC study was presented by Miren Taberna
from the Catalan Institute of Oncology in Barcelona.
Patients with HPV-related oropharynx cancer (OPC) are
known to have better outcome and 59% reduction of
death [5]. For HPV detection, the expression of the sur-
rogate marker p16 by IHC is most often used, as recom-
mended by the guidelines from the College of American
Pathologists, and defines the OPC TNM staging [6-8].
However, double testing of p16 and HPV-DNA via PCR
has a better diagnostic accuracy and prognostic value.
So far, the subset of p16+/HPV- OPC patients and their
prognosis remains unclear. The aim was to clarify the pro-
portion, determinants and prognosis of OPC patients that
are pl6+/HPV- in an international, multicentric study.
Thirteen cohorts of OPC patients were retrospectively an-
alyzed for OPC-specific, overall and disease-free survival
as well as the distribution of p16+/HPV- discordance.
About 1/3 in the pl6+/HPV+ group were non-smokers.
In Toronto, Canada, more than 2/3 of pl6+ patients were
also HPV +, while in Barcelona, Spain, only 1/3 of pl6+
patients were also HPV+. The 5-year overall survival was
significantly better for pl6+/HPV+ patients (HR 0.25, CI
0.22-0.28) compared to both pl6+/HPV- (HR 0.65, CI
0.53-0.79) and p16-/HPV+ patients (HR 0.64, CI 0.54-
0.76), whose outcome was similar. OPC patients with
double negative p16 and HPV had the worst outcome, as
expected. The 5-year disease-free survival and the S-year
OPC-specific cumulative hazard of death were likewise.

Conclusion: p16-/HPV+ and pl16+/HPV- patients have
significantly worse survival than pl6+/HPV+ OPC pa-
tients. Up to 1/3 of OPC patients would be incorrectly
classified in the 8® edition of the TNM by using p16 IHC
staining alone. This subset of patients would be poten-
tially undertreated if CRT was de-escalated.
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Head and Neck Cancer

Authors: Angela Fischer Maranta!, Sacha Rothschild?

! Department of Oncology and Hematology, Cantonal Hospital
Graubulnden, Chur, Switzerland

2Department of Oncology, University Hospital Basel, Basel, Switzerland

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have shown efficacy
in the treatment of recurrent and metastatic squamous cell
carcinoma of the head and neck (SCCHN) and are a new
standard of care (SOC) [1, 2]. Numerous studies investi-
gate the benefit of ICI in the curative setting in the con-
text of definitive combined radio-chemotherapy (RCT) as
well as in the neoadjuvant and adjuvant situation. The re-
sults of these studies are awaited with great hope. Unfor-
tunately, these expectations were not met in ESMO 2020
with the presentation of two randomized studies.

In the JAVELIN Head & Neck 100 trial [3] 697 patients
with previously untreated high-risk locally advanced (LA)
SCCHN were randomized to avelumab or placebo in com-
bination with SOC cisplatin-based RCT. RCT consisted of
intensity-modulated radiotherapy (IMRT, 70Gy/35 frac-
tions) and 3 cycles of cisplatin 100 mg/m? q3w followed by
12 months of avelumab or placebo. The primary endpoint
progression free survival (PFS) was not met. Median PFS
was not reached in both arms with a hazard ratio (HR) of
1.21 (p = 0.92). The trial was unblinded at the first planned
interim analysis due to futility. The secondary endpoint
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overall survival (OS) showed no benefit from avelumab,
either. The reason for this unexpected result is not clear.
Patients with PD-L1 expression 225% had a trend towards
better PFS. This might be a population worthwhile focus-
ing on in future trials with ICIs in the curative setting.

The PembroRad trial [4] compared pembrolizumab
(200 mg q3w, 3 cycles) to cetuximab (400 mg/m? loading
dose followed by 250 mg/m? weekly) administered concom-
itantly with IMRT (69.96 Gy/33 fractions) in 133 patients
with unresected LA-SCCHN unfit to receive high-dose cis-
platin. Unlike the JAVELIN 100 study patients did not
receive adjuvant pembrolizumab. The primary endpoint
of loco-regional control (LRC) at 15 months did not show
a statistically significant difference (cetuximab-RT 59%,
pembrolizumab-RT 60%, OR 1.05, p=0.91). The second-
ary endpoint OS did not show a significant difference either
(OS at 2 years: cetuximab-RT 55%, pembrolizumab-RT
62%). There were significantly more adverse events(AE) >
grade 3 in the cetuximab arm, mainly skin and mucosal
toxicites. Even though LRC and OS did not differ signifi-
cantly, the conclusion that pembrolizumab is non-inferior
to cetuximab cannot be drawn, as the trial was designed
to show superiority for pembrolizumab. So far, no data for
PD-L1 expression have been presented. As with the JAV-
ELIN trial, the reasons for the disappointing results are un-
clear. It was speculated that concomitant RT could play a
detrimental role by destructing tumor-specific T cells and
changing the tumor microenvironment. It remains unclear,
whether biomarker selection might improve the outcome.

While the results of ICIs combined with definitive (chemo-)
RT were disappointing, the phase I/Ila IMCISION trial [5]
showed promising data for neoadjuvant ICIs. Of 32 patients
with T2-4 NO-3 SCCHN, 6 received nivolumab 240 mg at
week 1 and 3 and 26 received nivolumab 240 mg plus ipili-
mumab 1 mg/kg at week 1 and Nivolumab 240 mg at week
3 followed by tumor resection at week 5. 31% of patients
had a (near) complete pathological response in the surgical
specimen. SOC surgery was never delayed due to immune-
related AE. After a median follow-up of 14 months, none
of the patients had a relapse. As this is a phase I/I1a study, it
remains to be seen, whether these promising results can be
confirmed in a phase IIT study.
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This year’s ESMO meeting brought new data regarding
the treatment of breast cancer. Several chosen abstracts
will be discussed in this short review.

Metastatic Breast Cancer

Aditya Bardia presented first results of the ASCENT
trial [1] in this year’s ESMO meeting. In this phase III
trial, pretreated patients with metastatic triple negative
breast cancer (mMTNBC) were randomized to receive either
Sacituzumab Govitecan (SG), an anti-Trop-2 antibody
coupled to SN-38, or single agent chemotherapy of phy-
sician’s choice. Eligible patients should have received at
least 2 prior lines of standard chemotherapy. The trial met
its primary endpoint, progression free survival (PES), in
patients without brain metastases (5.6 vs 1.7 months). A
benefit on overall survival (OS), predefined as a secondary
endpoint, was also observed (mOS 12.1 months with SG
vs. 6.7 months with TPC (HR 0.48; p<0.0001).

In conclusion, this is the first phase III trial to demon-
strate significant improvement efficacy with the first in
class antibody conjugated drug, SG versus chemotherapy,
in patients with pretreated mTNBC. SG is approved as a
third-line treatment for patients with mTNBC under the
FDA’s Accelerated Approval Program.

Early and locally advanced Breast Cancer
Nadia Harbeck presented the primary results of the
IMpassion 031 trial [2]. In this phase III trial, patients

150

with previously untreated stage II-III histologically
documented TNBC were randomly assigned to receive
neoadjuvant nab-paclitaxel and anthracycline-based che-
motherapy plus atezolizumab or placebo. Co-primary
endpoints were pathological complete response (pCR) in
the intention to treat (ITT) and PD-L1-positive popula-
tions. The addition of atezolizumab was related with a sig-
nificant increase in the rate of pCR in the ITT population
(57.6% vs. 41.1%). The pCR benefit was observed in all
clinically important subgroups, including patients with
PD-L1-negative status. These results are in alignment
with KEYNOTE-522 [3], which showed improvement
in pCR with pembrolizumab plus chemotherapy in both
PD-L1-positive and PD-L1-negative patients. However,
two smaller studies, NeoTRIPaPDL1 [4] and GeparNue-
vo [5], failed to show significant pCR improvements with
the addition of PD-L1 inhibitors to chemotherapy in pa-
tients with early TNBC. These differences are probably
related to different trial designs.

Based on the activity of CDK4/6 inhibitors in the meta-
static setting, monarchE [6] and PALLAS [7] trials of ad-
juvant abemaciclib and palbociclib, respectively, in hor-
mone receptor-positive (HR +), HER2-negative (HER2-),
early-stage breast cancer, were presented in this year’s
ESMO meeting, showing contrasting results. Both used
invasive disease-free survival (iDFS) as the primary end-
point. The PALLAS study compared palbociclib plus
standard adjuvant endocrine therapy (ET) to standard
adjuvant ET alone in 5.794 patients with HR +/HER2-
early breast cancer stage II-III. At a median follow-up of
23.7 months, no significant difference in 3-year iDFS was
observed between the arms.

The international phase 3 monarchE study included 5.637
patients with HR +/HER2- early breast cancer with clinical
and/or pathological risk factors putting them at high risk for
relapse. The trial met its primary endpoint with 25% reduc-
tion in recurrence with the first two years, when abemaciclib
was added to ET versus ET alone. The different outcomes
could be related either to the different patient populations
or to the high rate of discontinuation in PALLAS.

In conclusion, this year’s ESMO brought SG, a new pow-
erful drug into play for mTNBC, and neodadjuvant at-
ezolizumab has clear activity in TNBC. Further follow-up
will clarify the role of CDK4/6 inhibitors as an adjuvant
treatment in patients with HR +/HER2- breast cancer.
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Improved OS in a subset of metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC) patients treated
with Olaparib

Abstract 610 O (De Bono et al.): Final overall surviv-
al (OS) analysis of PROfound: Olaparib vs. physician’s
choice of enzalutamide or abiraterone in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC)
and homologous recombination repair (HRR) gene al-
terations.

PROfound is a randomized, open-label, phase 3 trial eval-
uating the PARP inhibitor Olaparib in men with mCRPC
who had disease progression while receiving a novel hor-
monal agent (NHA) (e.g., enzalutamide or abiraterone).
The requirement for inclusion was a mutation in an HRR
DNA-damage repair pathway-related gene (NGS by
Foundation one). It is the first randomized phase 3 trial
evaluating a therapy targeting a molecularly identified al-
teration in prostate cancer and the first application of the
concept of synthetic lethality in genitourinary cancer. The
primary endpoint rPFS has benn reported in 2019 [1], the
authors now presented the final OS results.

OS was significantly improved with olaparib for patients
in cohort A, i.e., patients with BRCA1/2 or ATM muta-
tion. Median OS benefit was 19.1 vs. 14.7 months, HR:
0.69 (95% CI: 0.50-0.97; p= 0.0175). Patients with other
HRR associated gene mutations did not show a survival
benefit. The main side effects of olaparib were anemia,
mild nausea and fatigue.

Key points regarding this trial are a high rate of cross over
from the control arm to the intervention arm (66%), and
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a possible undertreatment in the control group: Patients
in the control group received another NHA, which is
known to have impaired efficacy after prior progression
to an NHA [2]. However, Olaparib appears to be a val-
id therapy option for mCRPC patients with BRCA2 or
BRCA1 mutations.

Effective new first-line therapy option in advanced
renal cell carcinoma (RCC)

Abstract 696 O (Choueiri et al.): Nivolumab + cabo-
zantinib (NIVO + CABO) vs. sunitinib in first-line treat-
ment for aRCC: first results from the randomized phase 3
CheckMate 9ER trial.

Patients included had previously untreated advanced
or metastatic clear cell RCC. All IMDC prognostic risk
groups were included. Around 70% of patients under-
went prior nephrectomy. Of note, the CABO dosage was
40 mg/day (60 mg/d are standard).

PFS and OS were both significantly better in the inter-
vention arm. Median PFS: 16.6 vs. 8.3 months, HR: 0.51
(95%CI: 0.41 — 0.64; p=0.0001). All subgroups ben-
efited. OS: not reached (both arms), HR: 0.60 (95% CI:
0.40 — 0.89; p=0.001). Objective response and best overall
response were also superior in the combination arm. Ad-
verse events were similar in both groups, with a slightly in-
creased hepatic-toxicity in the intervention arm. Neverthe-
less, >50% of patients had further CABO dose reduction.
These results show a clear, well tolerable, benefit of
NIVO+CABO vs. sunitinib. Yet, the exact impact on the
change of practice remains unclear. Recently published
studies showed similar results comparing combinations of
immunotherapeutic agents vs. sunitinib [3, 4]. The three
studies differ in patient characteristics, especially regard-
ing prognostic risk groups. Moreover, the OS follow-up
interval ranges from 10 to 42 months. Despite a current
direct comparison being immature, the following therapy
options appear to emerge:

i. IO-TKI combination: for aggressive, quickly pro-
gressing symptomatic high volume disease

ii. IO-IO combination: QoL improves, no TKI-related
long-term toxicity

iii. TKI mono or active surveillance remain options for
IMDC favorable patients.
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This year’s ESMO congress provided eagerly anticipated
results of new therapies in gynecological cancer. Here, we
will present you three relevant studies focused on innova-
tive treatment.

Endometrial Cancer (EC): NSGO PALEO/ENGOT-
EN3 Trial

Currently, there is no standard second line treatment for
EC according to ESMO-ESGO-ESTRO EC Guidelines
2017. Endocrine therapy is a reasonable alternative, how-
ever, objective response rate (ORR) in aromatase inhibi-
tor monotherapy was <10% in phase II studies. In ER +/
HER 2- breast cancer the combination of letrozole (L) with
the CDK4/6 inhibitor palbociclib (PC) was superior to L
alone in terms of progression-free survival (PFS) and over-
all survival (OS) [1]. The majority of EC express estrogenic
receptor (ER) and have a high Cyclin A expression, both
targets of PC.

In this phase II trial the combination of PC with L was
compared to L + placebo in patients with advanced or re-
current EC expressing ER = 10%. Overall, 73 patients
were randomised 1:1. The primary endpoint (PE) was
achieved with a clinically meaningful improvement in
PES of 5.3 months (m) in the PC + L arm (3.0 vs. 8.3 m).
Despite a similar quality of life in both arms, there was
a relatively high rate of PC dose reduction in 36% and
treatment interruptions in 25%. A possible explanation
may be the age of the population (median 68.5 years) and
prior lines of therapy (53%=1 and 33%>2).

These promising results are already appealing for the clin-
ic, even if a phase III validation trial should be considered.
Other alternatives for the cutoff of ER expression and the
choice of the endocrine therapy (aromatase inhibitors vs.
progestin or tamoxifen) merit future investigations.

|52

Cervical Cancer (CC):
ENGOT-cx6 Trial

Standard therapies for previously treated and recurrent/
metastatic CC generally result in limited ORR, barely
reaching 20% with a median OS ranging from 6.0 to
9.4 m [2-9]. Tisotumab vedotin (TV) is a new generation
antibody-drug conjugate (ADC) targeting tissue factor
(TF), which is expressed on CC and can promote tumor

innovaTV 204/GOG-3023/

growth, angiogenesis, and metastases [10-12]. Membrane
TF expression is associated with metastasis formation and
the FIGO clinical stage of CC [12].

In this phase II trial, 101 patients with previously treated
recurrent or metastatic CC were given TV 2 mg/kg i.v. Q3w
(as 2™ or 3" line). TV showed an ORR of 24% (7% complete
response), a median PFS of 4.2 m and OS of 12.1 m. The me-
dian duration of response (mDOR) was 8.3 m. Membrane TF
expression level had no impact on the response rate.

In conclusion, TV showed promising results in CC, es-
pecially with a relatively long mDOR. This treatment is
part of a new generation of treatments, ADCs, that al-
ready demonstrated some impressive results in other can-
cers, as trastuzumab-emtansine, trastuzumab-deruxtecan,
sacituzumab govitecan in breast cancer or mirvetuximab
soravtansine in ovarian cancer.

Ovarian Cancer: IMagyn050/GOG 3015/ENGOT-OV39
ORR to anti PD1/PD-L1 monotherapy is limited (8-
20%) in recurrent ovarian cancer (OC). OC is a VEGEF-
driven tumor, susceptible to both the anti-angiogenic
and immunomodulatory properties of bevacizumab (Bev).
VEGEF inhibition may promote T-cell infiltration into the
tumor and trigger an anti-tumor immune response [13,
14]. Chemotherapy (CT) can also be immunogenic. This
provided the rational for combining atezolizumab (AZ),
a PD-L1 inhibitor with Bev and CT. The efficacy of this
combined approach has been demonstrated in non-small-
cell lung cancer, advanced EC and hepatocellular cancer
[15-17].

In this phase III trial the addition of AZ to a first-line
platinum-taxane chemotherapy and Bev did not meet its
PE. The mPES was not improved in the intention to treat
population or the PD-L1* subgroup. Additionally, no sig-
nal of benefit in terms of OS was observed in this first in-
terim analysis. Exploratory analyses in the subgroup with
immune cells (IC) expressing PD-L1 > 5% showed a trend
favouring AZ.

The negative results of this trial were a surprise and disap-
pointing. Further analyses of the immune biomarkers are
needed to better qualify the sub-groups that could poten-
tially benefit from the addition of AZ. The role of BRCA
mutations and homologous recombination deficiency also
need to be clarified in this setting.
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In addition to chemotherapy, endocrine therapy and beva-
cizumab, new therapies are arriving in gynecological can-
cer with promising results. Following the data presented
above, we can observe that more in depth subpopulation
analyses and exploration of biomarkers are needed to find
the correct population for a suitable drug. This shows a
trend towards personalized medicine in gynaecological
cancer.
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Bund bestatigt erstmals Ungleichbehandlung

bei Off-Label-Vergutungen

Der Schlussbericht des Bundesamtes fiir Gesundheit
zur Evaluation der Vergiitung im Einzelfall zeigt die
hohe Bedeutung der Artikel 71a—71d KVYV fiir den
raschen Zugang zu lebenswichtigen Medikamenten
und bestitigt gleichzeitig, was zahlreiche Onkolo-
gen und die Krebsliga seit Jahren bemingeln: Die
heutige Situation ist in der Praxis unbefriedigend.
Es besteht eine stossende Ungleichbehandlung bei
der Kosteniibernahme von Off-Label-Medikamen-
ten und der administrative Aufwand fiir alle betei-
ligten Akteure ist unverhiltnismissig gross.

In kaum einem Fachgebiet werden Therapien so hiufig
ausserhalb ihrer zugelassenen Indikation eingesetzt wie
in der Onkologie: Rund ein Drittel aller erwachsenen
Krebsbetroffenen und fast alle Kinder mit Krebs werden
in sogenannten Off-Label-Anwendungen behandelt. Mit
der rasanten medizinischen Entwicklung und der perso-
nalisierten werden Off-Label-Behandlungen weiter stark
zunehmen. Der Zugang zu diesen mehrheitlich lebens-
notwendigen Therapien ist momentan abhingig davon,
ob die obligatorische Grundversicherung der Kranken-
kasse die Kosten vergiitet. Lehnt die Krankenkasse die
Ubernahme ab, gehen die Kosten, die sich auf mehrere
100’000 Franken belaufen konnen, aktuell zu Lasten der
Patientinnen und Patienten und ihrer Familien — und
sind fiir diese meist unbezahlbar.

Aktuelle gesetzliche Regelung ist veraltet

Sinnvolle Behandlungen diirfen nicht nur denjenigen Pa-
tientinnen und Patienten zur Verfiigung stehen, welche
diese selbst finanzieren kdnnen. Deshalb sind die gelten-
den Art. 71a-71d der Krankenversicherungsverordnung
(KVV) im Grundsatz begriissenswert. Darin ist geregelt,
unter welchen Bedingungen Off-Label-Behandlungen
iiber die obligatorische Grundversicherung vergiitet wer-
den miissen: Mittels Kostengutsprache kann im Einzelfall
fiir Patientinnen und Patienten mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen ein nicht zugelassenes oder nicht auf der
Spezialititenliste aufgefithrtes Medikament verschrieben
werden — sofern ein hoher therapeutischer Nutzen zu er-
warten und keine gleichwertige Alternative zugelassen
ist. Letztendlich entscheidet dabei aber die Kranken-
versicherung, ob die Kosten iibernommen werden. Die
Mehrheit der Kostengutsprachegesuche wird gutgeheis-
sen. Bei den restlichen, mehrheitlich komplexen Fillen,
stellen Fachleute aus dem onkologischen Bereich unfai-
re Ungleichbehandlungen in Bezug auf die Vergiitung
fest. Hinzu kommt der grosse administrative Aufwand
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fiir alle beteiligten Akteure in der Gesuchstellung und
deren Beurteilung. Zudem gelten die Artikel als tiber-
holt: Aufgrund der laufend zunehmenden Zahl der Kos-
tengutsprachegesuche kann man lingst nicht mehr von
einer Ausnahmeregelung sprechen. Letztes Jahr stammte
rund die Hilfte der 38°000 erfassten Gesuche um Kos-
tengutsprache aus dem Bereich Onkologie.

Praxisorientierte Massnahmen miissen gesetzlich
verankert werden

Die Krebsliga begriisst deshalb, dass der umfassende
Schlussbericht die heutige herausfordernde Situation gut
aufgezeigt und konkrete Empfehlungen zur Optimie-
rung formuliert. Die Uberarbeitung der Rechtsgrundla-
ge, ein nationales Register inkl. digitaler Plattform zur
Einreichung der Gesuche, die Erh6hung der Transparenz
und eine zentrale Stelle fiir die Nutzenbeurteilung von
komplexen Fillen lassen hoffen, dass sich die Zugangs-
gerechtigkeit in der Schweiz massgeblich verbessert. Fiir
Krebspatientinnen und -patienten und ihren Angeho-
rigen ist es zentral, dass die Vergilitung und damit der
Zugang zur lebensnotwendigen Behandlung fair, zeitge-
recht und verbindlich geregelt ist.

Schlussbericht

Bundesamt fiir Gesundheit: Schlussprodukte der Evalua-
tion der Vergiitung von Arzneimitteln im Einzelfall nach
den Artikeln 71a-71d KVV

Projekt «<Empfehlungsliste»

Das Projekt unter der Leitung der Krebsliga Schweiz
nimmt sich alten Medikamenten an, die nicht mehr
patentgeschiitzt sind und die wissenschaftlich erwie-
sen einen therapeutischen Fortschritt im «Off-La-
bel-Use» (Art. 71a KVV) versprechen. Bei gewissen
Medikamenten akzeptieren die Krankenkassen die
Vergiitungsantrige in (fast) allen Fillen. Ziel ist es,
eine Liste dieser Medikamente zu erstellen und einen
vereinfachten Prozess fiir Vergiitungsantrige zu entwi-
ckeln. Wihrend der Arbeitssitzungen einigten sich die
beteiligten Parteien auf eine Liste von Medikamenten.
Diese Liste muss noch von den am Projekt teilnehmen-
den Krankenkassen formell validiert werden. Ein digi-
talisiertes Verfahren wird nun implementiert, um das
Pilotprojekt Anfang 2021 starten zu konnen.

Dr. sc. vec. Dimitri Kobler
Wissenschaftlicher Mitarbeiter Kosten & Vergiitung
dimitri.kobler@krebsliga.ch
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La Confedeéeration confirme pour la premieére fois l'inegalite
de traitement dans les remboursements «off-label»

Le rapport final de I'Office fédéral de la santé publique
«Evaluation de la prise en charge de médicaments
dans des cas particuliers» souligne 'importance des
articles 71a—71d OAMal pour un acceés rapide a des
médicaments vitaux et confirme en méme temps
ce que de nombreux oncologues ainsi que la Ligue
contre le cancer critiquent depuis des années: dans
la pratique, la situation actuelle est insatisfaisante. Il
existe une inégalité de traitement choquante dans la
prise en charge des colits des médicaments utilisés
hors étiquette et la charge administrative est dispro-
portionnée pour tous les acteurs concernés.

Il y a peu de domaines dans lesquels les traitements sont
aussi souvent utilisés en dehors de 'indication autorisée
qu’en oncologie: environ un tiers des adultes et presque
tous les enfants atteints d'un cancer sont soignés off-label.
Laccélération du progres médical et la personnalisation
des traitements vont encore multiplier les utilisations hors
étiquette. Actuellement, l'acces a ces traitements, pour la
plupart vitaux, dépend de leur prise en charge par l'as-
surance de base des caisses-maladie. Si la caisse-maladie
refuse la prise en charge, les cofits, qui peuvent se monter
a plusieurs centaines de milliers de francs, sont actuelle-
ment 2 la charge des patient-e-s et de leurs familles, donc
hors de portée pour la plupart des personnes concernées.

La législation en vigueur est dépassée

Il n’est pas admissible que des traitements judicieux ne
soient accessibles qu’aux patient-e-s qui peuvent les finan-
cer eux-mémes. Les articles actuellement en vigueur 71a-
71d de I'Ordonnance sur l’assurance-maladie (OAMal)
sont donc en principe positifs. Ils reglent dans quelles
conditions les traitements utilisés pour d’autres indica-
tions que celles autorisées doivent étre pris en charge par
I'assurance de base: par le biais d’'une demande de prise
en charge des cofts, il est possible, dans des cas particu-
liers, de prescrire a un-e patient-e atteint-e d’'une mala-
die susceptible d’étre mortelle, un médicament qui ne
dispose pas de l'autorisation correspondante ou qui n’est
pas inscrit dans la liste des spécialités, pour autant qu'un
bénéfice thérapeutique élevé soit attendu et qu’il n’existe
pas d’autre traitement efficace autorisé. Mais au bout du
compte, c’est I'assurance-maladie qui décide de prendre en
charge les colits ou non. La plupart des demandes de prise
en charge sont acceptées. Pour les autres cas, en général
complexes, les spécialistes du domaine de l'oncologie
constatent des inégalités de traitement injustes pour ce
qui est de la prise en charge. Par ailleurs, la charge admi-
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nistrative est lourde pour tous les acteurs impliqués dans
le dépdt de la demande et son évaluation. En outre, les
articles de 'ordonnance sont considérés comme dépassés:
vu la croissance réguliére du nombre de demandes de prise
en charge, on ne peut plus parler d'une regle d’exception
pour des cas particuliers. Lannée derniére, environ la moi-
tié des 38000 demandes de prise en charge soumises pro-
venaient du domaine de 'oncologie.

Ancrer dans la loi des mesures orientées vers la
pratique

Par conséquent, la Ligue contre le cancer salue le fait
que le rapport final détaillé fasse bien état des enjeux
de la situation actuelle et formule des recommandations
concretes pour l'améliorer. Le remaniement des bases
légales, un registre national comprenant une plateforme
numérique pour le dépot des demandes, I'amélioration de
la transparence et une agence centralisée pour I'évaluation
du bénéfice dans les cas complexes permettent d’espérer
que I'égalité d’acces s'améliore nettement en Suisse. Pour
les patient-e-s atteint-e-s d'un cancer et leurs proches, il
est crucial que la prise en charge et donc 'acces aux trai-
tements vitaux soit réglée de maniere contraignante en
assurant 'égalité et la rapidité des décisions.

Rapport final

Office fédéral de la santé publique: résultats de 1'évalua-
tion de la prise en charge de médicaments dans des cas
particuliers selon les articles 71a—71d OAMal

Projet «<Empfehlungsliste»

Le projet, mené par la Ligue suisse contre le cancer,
s'intéresse aux anciens médicaments qui ne sont plus
protégés par un brevet et pour lesquels I'évidence scien-
tifique quant au bénéfice thérapeutique du traitement
«off-label» est établie (art. 71a OAMal). Pour certains
médicaments, les assurances maladie acceptent les de-
mandes de remboursement dans (presque) tous les cas.
Lobjectif est d’établir une liste de ces médicaments et
de mettre en place un processus simplifié de demande
de remboursement. Lors des séances de travail, les par-
ties concernées se sont entendues sur une liste de médi-
caments. Cette derniére devra encore étre validée for-
mellement par les assurances maladie qui participeront
au projet. Un processus numérisé est en développement
afin de lancer le projet pilote début 2021.

Dr. sc. oec. Dimitri Kobler

Collaboratenr scientifique Coiits & Remboursements
dimitri.kobler@krebsliga.ch
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Robert Wenner Award 2021 of the Swiss Cancer League
Award sum: 80000 francs

Deadline: 15 June 2021

The Robert Wenner Award recognizes excellence in cancer research with a prize sum of 80 000 francs
deriving from the legacy of Robert Wenner, late gynecologist from Basel. Cancer related research work
from any area (basic, clinical, epidemiological, psychosocial research) can be submitted. Candidates for
the award will be evaluated by the Scientific Committee.

Eligibility

Applicants under the age of 45 are eligible to apply. Research work carried out by Swiss citizens abroad
or by non-Swiss applicants, who have carried out a majority of their work in Switzerland, will also be
considered. The applicant must have made a contribution to cancer research, care or control.

Application
The complete application must be submitted online on or before 15 June 2021. The Grant Application
Portal (GAP) provides guidance through the application procedure, see: gap.swisscancer.ch

Required Documents
Recommendation letter from the head of the candidate’s research institution stating the motivation for
nomination
Curriculum vitae and other information regarding the applicant’s career
Description of the contribution and its importance for cancer research, care or control
Published work and/or manuscripts (maximum of 10)

Scientific Office, Swiss Cancer League, Effingerstrasse 40, PO Box, 3001 Berne
Questions? - phone +41 31 389 93 63, scientific-office@swisscancer.ch

4 N\
Weiterbildungen der Krebsliga Schweiz
Formation continue de la Ligue suisse contre le cancer

Melden Sie sich jetzt fiir folgende Weiterbildungen an: ®
Inscrivez-vous dés maintenant aux formations suivantes : @

e Kommunikationstraining / Formation Mieux communiquer /
Migliorare la comunicazione N0

e Kommunikationstraining flr padiatrische Onkologen und Onkologiepflegende

e CAS in Grundlagen der Psychoonkologie (Workshops aus dem CAS kénnen
auch einzeln besucht werden)

. . . krebsliga schweiz
krebsliga.ch/weiterbildung ligue suisse contre le cancer

liguecancer.ch/formationcontinue lega svizzera contro il cancro
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A Newborn with massive unilateral Exophtalmos

L. Knorn, S. Kaempfen, N.X. von der Weid

University Children’s Hospital of Basel UKBB
Departments of Neonatology and Hemato-Oncology

Abstract

Case report of a newborn with an orbital tumor. After spontane-
ous birth, a massive protrusio bulbi on the left side was observed.
Cranial MRI showed a large cystic-solid tumor displacing the
bulbus and a teratoma was suspected. Primary puncture and
decompression of the cyst was performed on the first day of life.
On the 3" day of life, the tumor was completely resected, pre-
serving the bulbus. Histologically a mature cystic teratoma was
confirmed.

Key words: orbital tumor, teratoma, pathology,
congenital tumor.

Introduction

Teratomas are the most common intracranial tumors in
newborns [1], however localization in the orbit is very
rare, representing only 0.8% of all teratomas in childhood
[2]. Etymologically derived from the Greek «teratos», the
word teratoma literally means «monster», referring to the
abnormal growth and appearance of these tumors. They
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consist of all three germinal layers and are mostly well
differentiated and benign [3, 4]. In the literature, exen-
teration of the orbit as primary therapy is reported in
individual case reports, but is rather realized only after
complications such as exposure keratopathy and perfora-
tion [5-7]. In our case as also described in literature [8], the
teratoma could be removed in order to preserve the bulb.

Case report

A female baby was born at term, after an uneventful preg-
nancy, by vaginal delivery. The girl was the fourth child of
non-consanguine parents of Tunisian origin, with an unre-
markable family history, born appropriate for gestational
age (birth weight 3290g (P26), length 49cm (P14), head
circumference 35¢cm (P41)). Antenatal check-ups includ-
ing a last 3D-ultrasound at 30 weeks of gestation were
unremarkable. At birth, a massive protrusio bulbi on the
left side was present (Fig. 1).

The girl was transferred to the Neonatal Intensive Care
unit (NICU) of our hospital for further investigations after

Fig. 1. Baby at birth: massive
protrusio bulbi and marked
chemosis.
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bonding with the mother. Ophthalmological examination
revealed a left proptosis with a massive dislocation of the
eyeball out of the orbit and marked chemosis. A partially
cystic intra-orbital mass with consecutive elongation and
displacement of the optic nerve in medial direction was
detected by ultrasound.

Also in the first day of life, magnetic resonance imaging
showed a partly cystic, partly solid intra-orbital mass dis-
placing the optic nerve, the vessels and the bulbus (Fig. 2).
The orbital volume was enlarged and the orbital wall was
scalloped. Further imaging studies for staging purposes
including in-depth clinical examination, echocardiogra-
phy, abdominal ultrasound and chest x-ray were normal.
To relieve this extreme displacement, orbital decompres-
sion was performed via a trans-conjunctival approach
immediately after the MRI. Eight millilitres of an am-
ber coloured liquid were punctured. After the procedure,
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the bulbus was located orthotopically and the left pupil
showed reaction to light exposure. Cytologically, a cell
population positive for the pancytokeratin marker CK22
was found, suggesting epithelial cells. Their origin re-
mained initially unclear, but this finding was compatible
with the presence of a teratoma and made a glial lesion
unlikely. The positive finding of beta trace protein con-
firmed the occurrence of CSF in the punctured fluid.

On the 2™ day of life, fundoscopy revealed a bilateral cen-
tral vein occlusion with intra-retinal flame haemorrhages.
MRI angiography could exclude sinus venous thrombosis.
Intubation and sedation of the baby were required for ap-
propriate pain management.

Following an interdisciplinary discussion involving col-
leagues from maxillofacial surgery, paediatric neurosur-
gery, neonatology and paediatric oncology, a tumor resec-
tion attempting to preserve the bulbus was planned for
the third day of life. A small fronto-orbito-zygomatic
approach was used to access the orbit with the aid of
neuronavigation (Brianlab, Miinchen, Germany). After
ultrasound imaging of the cyst and bulbus, the cyst was
released while protecting the eye muscles. In the absence
of a caudal view, the cyst had to be opened and could then
be dissected caudally. The intraoperative histological ex-
amination confirmed the suspicion of a mature teratoma
and the lesion could be macroscopically completely re-
moved. The eroded and enlarged orbital bone was recon-
structed using autologous bone replacement gained from
a small frontal craniotomy in order to avoid enophtalmos
in the future. Subsequently, the lateral orbital rim was re-
positioned; the craniotomy piece was fixed with resorb-
able plates and screws, the temporal muscle reinserted,
and the skin was closed in ordinary fashion using resorb-
able sutures.

In the postoperative MRI, no residual tumor was seen.
The baby showed a rapid clinical recovery, while the
peri- and postoperative blood loss were minimal and no
blood transfusions needed. Postoperative lid swelling
was regressive under application of steroid eye drops. Lid
opening was possible spontaneously, allowing occlusion
therapy to be started to avoid amblyopia. The patient was
discharged home on the 10™ postoperative day with anal-
gesics and topical steroid therapy which could be stopped
after 2 weeks.

Histopathological findings

Macroscopically, a predominantly cystic lesion of
15x29x15 millimetres was observed. Microscopically
(Fig. 3), the tumor consisted of partly compact collag-
enous tissue, parts of fatty tissue, as well as parts of a cyst,
lined with a multi-layered, not-keratinizing squamous
epithelium. Furthermore, smaller cysts lined with plexus
choroideus or gastrointestinal epithelium with multiple
goblet cells and strongly PAS positive secretion were
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Fig. 3. Histology, showing tissues from all three germinal layers: A. Mature bone tissue; B. Mature keratinizing squamous
epithelium with mature adnexal structure; C. Cyst lined with not-keratinizing multi-layered epithelium.

present. Lymphocytic infileration was found in the sur-
rounding stromal tissue. In addition, bone tissue, mus-
culature and cartilage were found. Immature neural or
yolk-sac tumor structures were not found. There was no
clear-cut positivity for AFP, Glypikan 3 was negative. The
diagnosis of a mature cystic teratoma, GO according to
Gonzales-Crussi was made [9].

Biomarkers

Alpha fetoprotein (AFP) is generally considered as a valu-
able diagnostic and prognostic marker in pediatric germ
cell tumors [10]. In our case, AFP at diagnosis was high
but in the normal range for a newborn (11°394 klU/L). In
the follow-up, AFP levels continuously decreased as ex-
pected, with a control at 4 months of age showing a level
of 70.3 kIU/IL. Beta-HCG was always in the normal range
(<0.8 1U/L), also pointing towards the benign nature of
this germ cell tumor.

Follow-up

Six months postoperatively, a slight regression of the palsy of
the 6" cranial nerve was observed. There was residual asym-
metry of the lid fissure and minimal anisocoria with relative
mydriasis of the left pupil with preserved reflex to light expo-
sure. The baby fixed the left lateral field and could move her
left eye over the midline. The visual acuity equivalent was
symmetrical. The occlusion trial found a good acceptance.
Amblyopia could not be definitely ruled out, but a large re-
fractive asymmetry was considered unlikely to develop. The
fronto-temporal skin incision had completely healed, the
resected frontal bone piece and the craniotomy showed very
good ossification, leading to an overall good cosmetic result
(Fig. 4). At one year, there was still a slight limitation in the
lateral and upwards movements of the left eye; refraction val-
ues were borderline. A correction with glasses was considered
not necessary and binocular vision seemed likely. MRI follow-
ups (at 12 and 18 months) showed no tumour recurrence.

Fig. 4. Clinical picture 10 months
after surgery.

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 1/2021




Discussion and Conclusion

This case report describes a newborn with a huge mature
intra-orbital teratoma, which could be removed in toto
with preservation of the eye. Therapy of mature teratomas
is primarily surgical due to their benign histology but po-
tentially rapid local growth. Interestingly, in our case but
also in another case report [6], the huge protrusio bulbi
was not suspected prenatally. In both cases, the last ante-
natal ultrasound was performed routinely around the 30*
week of pregnancy and showed no anomaly; this points
out the fact that these lesions can grow massively during
the third trimester.

Radical surgery is curative but may have significant com-
plications [7]. First, oculomotor nerve palsies may ensue,
as in our case, but are usually transient. Nevertheless,
they must be recognized, so that occlusion therapy of the
healthy eye can be started early to avoid future amblyopia.
Second, optic nerve compression (through the mass effect)
or lesion (during surgery) may lead to vision impairment.
It is therefore critical to implement tight ophthalmologi-
cal follow-up to detect asymmetry in the visual acuity.
Further complications of bulbus-saving surgery are de-
scribed in the literature such as diplopia, bony defects and
facial growth disorders, among others [8]. Close interdis-
ciplinary collaboration between ophthalmologists, neuro-
surgeons and maxillofacial surgeons with specific pediat-
ric surgical expertise, is mandatory in order to achieve the
best results in terms of long-term oncological control as
well as quality of life.
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Die finanzielle Situation als zusatzliche Herausforderung
bei einer mehrjahrigen Krebserkrankung

Einleitung

In der psychoonkologischen Arbeit mit Krebspatien-
tinnen und Krebspatienten® kommt es immer wieder
zu Situationen, in welchen die finanziellen Sorgen eine
vertiefte psychotherapeutische Arbeit erschweren. Die
Angst davor, die Familie nicht mehr erndhren zu kdnnen,
laufende Rechnungen nicht mehr begleichen zu kénnen,
aufs Sozialamt gehen zu miissen, etc., kommen insbe-
sondere bei Patienten im erwerbsfihigen Alter und bei
lingeren Krankheitsverldufen vor. Im Folgenden wird —
ausgehend von der Krankengeschichte eines 43jihrigen
Mannes — erldutert, welche Aspekte beziiglich Sozialver-
sicherungen bei mehrjihriger Krebserkrankung zu be-
achten sind.

Fallvignette

Herr C., zweifacher Vater von Kindern im Vorschulalter,
erfuhr im Frithjahr 2017 von der Diagnose eines metas-
tasierenden Rektumkarzinoms (Lymphknotenmetastasen
und eine metastasensuspekte Lision im Oberlappen Lun-
ge rechts). Der Familienvater, welcher zu 100% fiir die
finanziellen Einnahmen der Familie aufkam, durchlief in
der Folge mehrere Behandlungszyklen mit entsprechen-
den Arbeitsausfillen.

Ein Monat nach Diagnosestellung wurde mit einer Che-
motherapie begonnen, welche sich iiber 5 Monate er-
streckte. Nach 6 Zyklen wurde eine Regredienz der
Lymphknotenmetastasen und des Primdrtumors festge-
stellt. Zwei Monate nach Beendigung der Chemothera-
pie startete die Erhaltungstherapie. Drei Monate spiter
bestand eine diskrete Zunahme der bilateralen Lungen-
rundherde.

14 Monate nach Diagnosestellung wurde im CT eine
leichte Tumorprogredienz offensichtlich, 4 Monate da-
nach progrediente Lymphknoten-Lungenmetastasen.
Knapp 20 Monate nach Diagnosestellung wurde eine
zweite Chemotherapie verabreicht, gefolgt von einer Er-
haltungstherapie. Im nichsten CT zeigte sich eine leich-
te Progredienz der pulmonalen Metastase, gut 2 Monate
spiter eine langsame Tumorregredienz.

Nur 3 Monate danach bestand eine klinisch und radio-
logisch bestitigte Tumorprogredienz (HWS und BWS),
worauf sich das Behandlungsteam zusammen mit dem
Patienten, der sich immer fiir eine Maximaltherapie aus-

sprach, fiir eine palliative Strahlentherapie entschied.
Aufgrund progredienter, symptomatischer Lungenme-
tastasen wurde eine palliative Chemotherapie wiederauf-
genommen. Trotzdem war das Tumorwachstum wenige
Monate spiter progredient.

Drei Jahre und 4 Monate nach Diagnosestellung wurde
bei ausgeschopften Chemotherapiemoglichkeiten eine
Behandlung mit einem Tyrosinkinasehemmer begonnen.

Im Herbst 2020 verstarb Herr C.

Die Leistungen der Sozialversicherungen
Wirtschaftliche und finanzielle Folgen kénnen die Pa-
tienten und ihr Umfeld hart treffen. Besonders betroffen
sind Patienten, die noch im Arbeitsprozess stehen und
Lohnempfinger sind. Patienten, die bereits im AHV-Al-
ter sind, beziehen eine Altersrente unabhidngig von der
gesundheitlichen Situation und sind somit vor Einnah-
medefiziten geschiitzt. Einzig die durch die Krankheit
entstehenden Mehrkosten kinnen das Budget stark be-
lasten und das Gleichgewicht zwischen Ein- und Aus-
gaben empfindlich storen.

Viele Patienten gehen davon aus, dass wir in der Schweiz
gegen alle Risiken gut versichert sind und bei einer ge-
sunden finanziellen Ausgangssituation nicht viel passie-
ren kann. Diese gingige Meinung stimmt so leider nicht.
Der Kiindigungsschutz im Krankheitsfall ist nimlich
nur bedingt vorhanden und abhingig von der Dauer des
Arbeitsverhiltnisses. Es gelten folgende Sperrfristen:

e im 1. Dienstjahr wihrend 30 Tagen
e im 2. bis 5. Dienstjahr wihrend 90 Tagen
e ab dem 6. Dienstjahr wihrend 180 Tagen

Der Arbeitgeber darf erst nach Ablauf dieser Sperrfris-
ten und unter Einhaltung der Kiindigungsfristen das Ar-
beitsverhiltnis auflosen. Bei einer mehrjihrig verlaufen-
den Krankheit flattert die Kiindigung unter Umstinden
schon nach wenigen Monaten ins Haus.

Eine ungekiindigte Arbeitsstelle bedeutet nicht automa-
tisch eine gewihrleistete Lohnfortzahlung. Leider gibt es
in der Schweiz nach wie vor keine obligatorische Versi-
cherung, welche die kurz- und mittelfristige Lohnfort-
zahlung im Krankheitsfall garantiert. Es gibt aber zu-
mindest eine Regelung im Obligationsrecht (OR). Wir

“Nachfolgend wird der Einfachheit halber nur noch die minnliche Form genannt. Die weibliche ist selbstverstindlich mitgemeint.

|64

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 1/2021




unterscheiden drei Skalen, die in der Schweiz Giiltigkeit
haben. Stellvertretend hier die Bernerskala, mit einigen
ausgewihlten Angaben:

im 1. Jahr 3 Wochen
im 5. bis 9. Jahr 3 Monate
im 35. bis 39. Jahr 9 Monate

Viele Berufsgruppen sind dank der Gesamtarbeitsvertri-
ge bei Krankentaggeldversicherungen angeschlossen.
Vielen Betrieben ist es ein Anliegen, ihre Arbeitnehmer
im Krankheitsfall kurz- und mittelfristig gut versichert
zu wissen und schliessen dadurch eine kollektive Tag-
geldversicherung fiir die gesamte Belegschaft ab. Da
diese Versicherung nicht obligatorisch ist und es keine
bundesgesetzlich geregelten Vorgaben gibt, beruhen die
Krankentaggeldversicherungen auf dem Versicherungs-
vertragsgesetz (VVG). Somit ist der Spielraum der Ver-
sicherungen recht gross. In der Regel versichern sie den
Lohnausfall vom 30. bis 720. Tag in der Hohe von 80%.
Firmen, die einer Taggeldversicherung angeschlossen
sind, haben das Risiko einer lingeren Lohnfortzahlung
im Krankheitsfall eines Mitarbeiters ausgelagert, sie 16-
sen das Arbeitsverhiltnis deshalb meistens erst nach Ab-
lauf der versicherten 720 Krankentage auf.

Ungeschiitzt wegen Krankheit sind bei einem mittelfris-
tigen Lohnausfall arbeitslose Personen. Bei der Arbeitslo-
senversicherung sind wihrend der gesamten Rahmenfrist
von 2 Jahren lediglich 30 Krankentage versichert. Das
RAV (Regionales Arbeitsvermittlungszentrum) emp-
fiehlt den Arbeitslosen deshalb, eine private Kranken-
taggeldversicherung abzuschliessen oder die Moglichkeit
zu nutzen, von der kollektiven Krankentaggeldversiche-
rung des letzten Arbeitgebers in die Einzelversicherung
zu wechseln. Doch zeigt die Praxis, dass dies vor allem
fiir dltere Stellensuchende hdufig nicht finanzierbar ist.

Die grosste Liicke in unserem Sozialversicherungssystem
ist die fehlende obligatorische Krankentaggeldversicherung. Ihr
Fehlen kann kranke Menschen und ihre Angehérigen in
sehr schwierige Situationen bringen.

Die langfristen krankheitsbedingten Lohnausfille wer-
den iiber die Invalidenversicherung (IV) geregelt. Da
eine Krebserkrankung erfahrungsgemiiss eine lange The-
rapie mit einer langen Erwerbsunfihigkeit zur Folge hat
und sie zu diversen korperlichen wie auch psychischen
Folgeschiden fiihren kann, ist die IV-Anmeldung bei al-
len Patienten im erwerbsfihigen Alter 4 bis 6 Monate
nach der Krebsdiagnose sehr zu empfehlen. Ein allfdlliger
Anspruch auf eine IV-Rente entsteht ndmlich frithestens
6 Monate nach der IV-Anmeldung. Neben der Renten-

‘ Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2021

priffung hilft die IV auch beim beruflichen Wiederein-
stieg. Thr stehen dabei verschiedene Mdoglichkeiten zur
Verfiigung. Grundsitzlich gilt bei der IV der Leitsatz
«Eingliederung vor Rente». Sobald sich eine (teilweise)
Wiederaufnahme einer Erwerbstdtigkeit abzeichnet oder
die Krankschreibung ununterbrochen tiber 12 Monate
(d.h. iiber ein ganzes Jahr!) ausgestellt wird, wird die IV
aktiv. Damit die Krankschreibung als ununterbrochen
gilt, muss der Erwerbsausfall dauerhaft iiber 40 Prozent
liegen. Der Patient darf aber wihrend einzelnen Monaten
bis zu 80% erwerbstitig sein, aber nie zu 100%. Nach
Ablauf des Wartejahres treibt die IV die Rentenpriifung
mit dem Ziel voran, nach Ablauf der 720 Taggelder der
Taggeldversicherung eine liickenlose finanzielle Siche-
rung fiir die Patienten zu gewihrleisten.

Wichtig zu wissen ist, wie die IV bei der Berechnung der
Rente vorgeht: Das valide Einkommen (erzielt ohne ge-
sundheitliche Beeintriachtigung) wird mit dem invaliden
Einkommen (erzielt mit der gesundheitlichen Problema-
tik) verglichen. Daraus werden folgende Renten abgeleitet:

e Ganze Invalidenrente bei einem Invalidititsgrad von
mindestens 70%

e Dreiviertelsrente bei einem Invalidititsgrad von
mindestens 60%

e Halbe Invalidenrente bei einem Invalidititsgrad von
mindestens 50%

e Viertelsrente bei einem Invaliditdtsgrad von mindes-
tens 40%

Bei einem Einkommensverlust von 39% und weniger
gibt es keine IV-Rente und die Betroffenen und ihre
Familien miissen den Lohnausfall selber tragen und
kompensieren. Dies kann vor allem fiir Surviver zu lang-
fristigen finanziellen Problemen fithren und ihre Lebens-
qualitit einschrinken.

Die effektive Hohe der ausbezahlten Rente bewegt sich
gemiss der AHV-Skala zwischen monatlich minimal
Fr. 1195.— und maximal Fr. 2390.— und ist abhingig
von den einbezahlten AHV-/IV-Beitrigen. Hat der IV-
Rentner minderjahrige Kindern und junge Erwachsene
in Ausbildung (max. bis 25 Jahre), erhalten diese eine
Kinderrente, die 40% der IV-Rente entspricht.

Leider kann das Ziel des liickenlosen Ubertritts in die
IV-Rente aus diversen Griinden nicht immer erreicht
werden. Die Diagnosestellung bzw. die zu erwartende
Arbeitsfihigkeit eines Patienten sind nicht immer un-
bestritten und einige Folgeerscheinungen der Therapien
wie z.B. das Fatigue-Syndrom sind fiir die IV nicht ren-
tenrelevant. Dies ist mit vielen Sorgen und Noten der
Betroffenen verbunden. Die eigenen finanziellen Reser-
ven reichen meist nur iiber wenige Wochen und wenn der
Gang zur Sozialhilfe notwendig wird, ist dies eine bit-
tere und schmerzhafte Erfahrung fiir alle Beteiligten. In
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solchen Momenten iiberwiegen die finanziellen Sorgen.
Therapien im korperlichen wie auch psychischen Bereich
werden beeintrichtigt und erschwert.

Neben der IV-Rente zahlt auch die Pensionskasse im
Falle einer Invaliditit eine Rente und allenfalls auch
Kinderrenten.

Sollten die Renten der IV und der Pensionskasse nicht
existenzsichernd sein, konnen sich die Betroffenen fiir Er-
gidnzungsleistungen (EL) anmelden.

Die Rolle der Sozialversicherungen im Fall von
Herrn C.

Die Krebsdiagnose kam fiir Herrn C. und seine Familie
unerwartet und war fiir ihn und sein Umfeld schockie-
rend. Sie fiihrte nachvollziehbar zu vielen Verinderungen
und Problemen.

Da Herr C. schon wihrend Jahren beim gleichen Arbeit-
geber titig war und dieser fiir alle seine Angestellten eine
kollektive Taggeldversicherung abgeschlossen hatte, war
er fir die kurz- und mittelfristige Arbeitsunfihigkeit ver-
sichert und er erhielt 80% seines Einkommens vergiitet.
Trotzdem bereitete ihm die monatliche Lohneinbusse von
20% Probleme. Hinzu kamen die Mehrkosten, die durch
die hdufigen Arzt- und Therapiebesuche verursacht wur-
den. Die Zahlung der Franchise und der Selbstbehalte
bei der Krankenkasse und die Ubernahme von Fr. 15.—
pro Spitaltag belastete sein Budget sehr. Erginzend zur
Schulmedizin suchte Herr C. bei der Komplementirme-
dizin Unterstiitzung. Diese Kosten konnte er nicht tiber
die Krankenkasse abrechnen und er musste alles selber
bezahlen. Auch dies belastete das Familienbudget wei-
ter. Als nach 3 Monaten die Kinderzulagen wegfielen,
waren seine Mindereinnahmen beachtlich und der finan-
zielle Druck stieg. Da seine Ehefrau nicht erwerbstitig
war, gab es auch nicht die Moglichkeit, die Kinderzula-
gen tiber ihren Arbeitgeber zu beziehen. Zu diesem Zeit-
punkt wurde im Ambulatorium Onkologie, wo Herr C.
zur Chemotherapie ging, der Distress-Thermometer im
Rahmen der routinemissigen Erfassung abgegeben. Der
Belastungswert von 8 zog die Kontaktaufnahme durch
die Psychoonkologin nach sich. Neben den emotionalen
Items Sorgen und Angste gab Herr C. an, Probleme mit
den Versicherungen zu haben. Im psychoonkologischen
Erstgesprich zeigte sich, dass finanzielle Sorgen Haupt-
grund der ausgedriickten Belastung war. So involvierte
die Psychoonkologin umgehend die Sozialarbeiterin der
Krebsliga. Die Sozialarbeiterin konnte fiir Familie C. die
«Kinderzulagen fiir nichterwerbstitige Personen» iiber
die Ausgleichskasse beantragen (variiert je nach Kanton)
und tiber private Stiftungen war es moglich, einen Bei-
trag an die Kosten fiir die Franchise, die Selbstbehalte und
fiir die Komplementirmedizin zu organisieren. So konnte
das Familienbudget kurz- und mittelfristig entlastet wer-
den und die finanziellen Sorgen gingen deutlich zuriick.
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Eine psychoonkologische Therapie war nicht mehr nétig.
Diese wurde erst spiter - kurz vor dem Tod des Patien-
ten — unter Miteinbezug der Ehefrau und nicht aufgrund
finanzieller Note — wieder aufgenommen.

Bei Herrn C. verlief der Ubertritt von der Taggeldversi-
cherung zur IV-Rente reibungslos. Die ununterbrochene
Krankschreibung war gewihrleistet und die Diagnose-
stellung mit den beruflichen Einschrinkungen eindeutig.
Herr C. konnte wihrend einigen Monaten 50% arbeiten,
erhielt entsprechend 50% Lohn und eine halbe IV-Ren-
te. Als es ihm gesundheitlich schlechter ging und seine
Erwerbsfihigkeit zunehmend abnahm, konnte er sein Ar-
beitspensum reduzieren und die IV erhthte die Renten-
zahlung. Bevor er verstarb, bezog er eine ganze IV-Rente.
Erst dann wurde sein Arbeitsverhiltnis aufgelst.

Fazit

Eine Krebsdiagnose kann bei Patienten im erwerbsfihi-
gen Alter erhebliche finanzielle Einbussen und Probleme
mit sich bringen. Das Wissen um diese Problematik bei
den involvierten Fachpersonen und die systematische Er-
fragung der wirtschaftlichen Situation — zum Beispiel im
Rahmen des Distressthermometers — ermdglicht es den
Arzten, den Pflegefachpersonen und den Psychoonkologen,
die Patienten auf die wirtschaftlichen Folgen der Krebs-
erkrankung anzusprechen und sie an die spezialisierten
Fachstellen weiter zu leiten. So erhalten die Patienten die
notwenige sozialrechtliche Beratung und im Bedarfsfall
eine finanzielle Unterstiitzung. Dies fiihrt zu einer besseren
Lebensqualitit, indem Sorgen und Angste aufgrund finan-
zieller Note gelindert werden konnen, sowie zu einer Er-
hohung der Compliance, falls diese durch finanzielle Eng-
pisse zu wenig bestand. Auch eine psychoonkologische
Therapie, die durch die Uberlagerung finanzieller Sorgen
erschwert war, kann wieder vertiefter aufgenommen werden.
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NICER
Wichtig

Neue Berufspflicht

Mit dem Inkrafttreten des KRG sind Arz-
tinnen und Arzte, Spitaler, Labore und
andere private oder &ffentliche Institutio-
nen des Gesundheitswesens verpflichtet,
Krebserkrankungen zu melden. Die Ein-
haltung dieser gesetzlichen Melde- und
Informationspflichten ist eine Berufs-
pflicht im Sinne von Art. 40 Medizinal-
berufegesetz (MedBG).

Datum der Information

des Patienten' und AHVN13

Melden Sie das Datum, wann die Patien-
tin oder die gesetzlichen Vertreter (ges.
Vertr.) Uber die Krebsregistrierung infor-
miert worden ist und die Versicherten-
nummer (AHVN13). Sie sind essenziell fur
die Krebsregistrierung. Die Register sind
verpflichtet, diese Informationen bis zum
Erhalt nachzufragen. Ohne Patienten-
informationsdatum und AHVN13 kénnen
keine Daten registriert werden. Dies hat
unmittelbaren Einfluss auf die Krebsbe-
richterstattung sowie auf das Krebsmoni-
toring?. Mit der Nutzung der gemeldeten
Daten sollen Pravention, Friherkennung
sowie Versorgung, Behandlung und Dia-
gnose von Krebserkrankungen langfristig
verbessert werden.

! Aus Griinden der Lesbarkeit werden die méannliche
und weibliche Form alternierend verwendet.

2 Statistische Auswertung von Erkrankungshaufig-
keit, Krankheitsverlauf, Sterblichkeit, Uberlebensrate
sowie Art und Ziel der Erstbehandlung.

Was muss man melden?

Nur bestatigte Diagnosen sind zu melden.
Dazu gehoren auch klinisch diagnosti-
zierte Tumoren, fur die schon Behandlun-
gen durchgefihrt resp. geplant wurden
und/oder Diagnosen, die folgende For-
mulierungen im Diagnosebericht enthal-
ten: Vereinbar mit / Verdacht auf # Wahr-
scheinlich(st)e Diagnose /# Bevorzugte o.
Favorisierte 0. Vermutliche Diagnose /#
Stimmt Gberein mit # Offenbar /7 In erster
Linie / Typisch far.

Nicht zu melden sind hingegen:
Deutet auf /# Suggeriert # Moglicher-
weise.

Broschiire: «Information iiber die
Registrierung von Tumorerkrankungen

fiir Patientinnen und Patienten»

Als Printversion DE, FR, IT und EN erhaltlich.
Weitere Sprachversionen zum Herunterladen und
Ausdrucken. Hier bestellen: www.migesplus.ch

Nationale Krebsregistrierungsstelle

Organe national d’enregistrement du cancer
Servizio nazionale di registrazione dei tumori
National Agency for Cancer Registration

Informationsblatt zur Meldepflicht
und Informationspflicht nach dem
Krebsregistrierungsgesetz (KRG)

Informationspflicht

Wer informiert?

Diejenige arztliche Fachperson, welche die
Diagnose eroffnet, informiert die Patientin bzw.
die ges. Vertr. bei jedem neuen Tumor Uber die
Registrierung und dokumentiert das Datum.

Woriiber wird informiert?

Es muss Uber die Meldung von Daten an das
zustandige Krebsregister, den Zweck der Krebs-
registrierung, sowie das Recht zum Widerspruch
informiert werden. Ob ein Widerspruch einge-
legt wird, liegt nur im Ermessen des Patienten
oder dessen ges. Vertr.

Wie wird informiert?

Es muss mundlich und schriftlich informiert wer-
den. Die Broschure «Information tber die Regis-
trierung von Tumorerkrankungen» muss der
Patientin oder dem ges. Vertr. tbergeben werden.

Weshalb wird informiert?

Mit dem Informieren des Patienten oder der
ges. Vertr. beginnt die drei monatige Karenzfrist,
in welcher gemeldete Daten noch nicht regist-
riert werden. Die Karenzfrist dient dazu, dass
sich die Patientin bzw. die ges. Vertr. in Ruhe
Uberlegen kann, ob sie einverstanden ist, dass
lhre Daten registriert werden. Dies ist ein zent-
raler Bestandteil der Wahrung der Patienten-
rechte.

Wichtige Adressen

Fragen zum KRG und zur KRV
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
krebsregistrierung@admin.bag.ch

Fragen zu Datenstruktur, Patienteninformation
und Patientenrechte

Nationale Krebsregistrierungsstelle (NKRS) nkrs@nicer.org
Kinderkrebsregister (KiKR)
kinderkrebsregister@ispm.unibe.ch

Fragen zur Dateniibermittlung und

zu konkreten Fallen

Kantonale Krebsregister (Link zur Adressliste)
Kinderkrebsregister (KiKR)
kinderkrebsregister@ispm.unibe.ch

Merkblatt und weitere Informationen

nkrs.ch/de/meldepflichtige

Meldepflicht

Wer meldet?

Personen und Institutionen, die eine im
Anhang 1 der Krebsregistrierungsverordnung
(KRV) aufgefiihrte Krebserkrankung und
bestimmte Vorstufen diagnostizieren oder
behandeln.

Was wird gemeldet?
Angaben zur Krebserkrankung:
Basis- und Zusatzdaten nach KRV Art.1-4
Zu beachten bei diagnostischen Angaben: Die Diagnose
kann pathologisch oder klinisch erfolgen.
Zu beachten bei Behandlungen: Auch «Watchful
Waiting» und «Active Surveillance» Strategien sind
zu melden.
Patientenangaben: Basisdaten des Patienten
nach KRG Art. 3 inkl. AHVN13 und Patienten-
informationsdatum
Melderangaben: Daten zur Identifikation der
verantwortlichen, meldepflichtigen Person
und Institution nach KRV Art.7

Wohin wird gemeldet?

Die Meldungen gehen an das kantonale
Krebsregister des Wohnkantons des Patien-
ten. Wenn das Patientenalter bei Diagnose-
stellung < 20 Jahre ist, an das Kinderkrebs-
register.

In welcher Form wird gemeldet?
Krebsrelevante Informationen kénnen in
Form von Berichten' 2 oder per Schnitt-
stelle (siehe auch FHIR Standard) gemeldet
werden. Die Daten sind schriftlich, vorzugs-
weise elektronisch (verschlUsselt/ per E-Mail)
oder per Post zu Ubermitteln.

! Austritts-, Tumorboard-, Operations-, Pathologie-,
Histologie-Berichte, etc.

2 Nicht plausible oder unvollstandige Daten werden
durch das Krebsregister durch Nachfragen bei den
Meldepflichtigen ergénzt und berichtigt.

Nationale Krebsregistrierungsstelle (NKRS) / Tel. 044 634 53 74 /I nkrs@nicer.org // www.nkrs.ch
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Important

Nouvelle obligation professionnelle
Avec I'entrée en vigueur de la LEMO, les
médecins, les hopitaux, les laboratoires
ainsi que les autres institutions publiques
ou privées du secteur de la santé sont
désormais soumis a |'obligation de décla-
rer les maladies oncologiques. Le respect
de cette obligation légale de déclaration
et d'information constitue une obligation
professionnelle au sens de I'art. 40 Loi sur
les professions médicales (LPMéd).

Date de I'information au patient'

et NAVS13

La date a laquelle le patient ou son re-
présentant légal (repr. 1ég.) a été informé
au sujet de I'enregistrement de la maladie
tumorale ainsi que son numéro d’assuré
NAVS13 doivent étre déclarés. Ces don-
nées sont indispensables pour I'enregis-
trement. Les registres sont soumis a
I'obligation de solliciter ces informations
jusqu’a leur réception. En I'absence de la
date d'information au patient du NAVS13,
les données ne pourront pas étre enre-
gistrées et cela aura un effet direct sur
I'information relative a la maladie oncolo-
gique ainsi que sur son monitorage?.
L'utilisation des données renseignées vise
a améliorer la prévention, le diagnostic
précoce, la prise en charge, le traitement
ainsi que le diagnostic des maladies onco-
logiques sur le long terme.

! Afin de faciliter la lecture, seul le genre masculin est
employé pour désigner les personnes des deux sexes.

2 Evaluation statistique de la fréquence et de I'évolution
de la maladie, de la mortalité, du taux de survie ainsi
que du type et de I'objectif du traitement primaire.

Quelle maladie doit étre déclarée?
Seul les diagnostics confirmés doivent étre
déclarés. Cela comprend également les
maladies oncologiques diagnostiquées
cliniguement pour lesquelles un traitement
a déja été réalisé, respectivement est en
cours ou est prévu et/ou les diagnostics
dont le rapport médical contient les for-
mulations suivantes:

Compatible avec / Suspicion de /# Diagnos-
tic (plus) probable /# Diagnostic a privilégier
ou Appuyé ou Présumé / Concorde avec /
Manifestement # En premier lieu / Carac-
téristique de.

En revanche, ne sont pas a déclarer:
Indique # Suggére / Potentiellement.

Brochure: «Information pour les patients

sur |'enregistrement des maladies tumorales»
Disponible en version sur papier imprimé en allemand,
francais, italien et anglais. D'autres versions en d'autres
langues sont disponibles sous forme téléchargeable et
imprimable. Pour les commander : www.migesplus.ch

Nationale Krebsregistrierungsstelle

NICER

Organe national d'enregistrement du cancer
Servizio nazionale di registrazione dei tumori
National Agency for Cancer Registration

Feuille d'information sur I'obligation
de déclaration et d'information

selon la loi sur I'enregistrement des maladies oncologiques (LEMO)

Devoir d'information

Qui informe?

A chaque nouvelle tumeur, le médecin qui
annonce le diagnostic informe le patient ou
son repr. 1ég. au sujet de I'enregistrement

et documente la date.

Informer a quel sujet?

L'information doit porter sur la transmission des
données au registre des tumeurs compétent, sur
la finalité de I'enregistrement de la maladie tumo-
rale ainsi que sur le droit de s'opposer a I'enregis-
trement. L'exercice du droit de s'opposer est laissé
a I'appréciation du patient ou de son repr. lég.

Comment informer?

Le médecin doit renseigner le patient par oral

et par écrit. La brochure «Information sur I'enre-
gistrement des maladies tumorales » doit étre
remise au patient ou a son repr. lég.

Pourquoi informer?

Le moment ou le patient ou son repr. lég. recoit
les informations coincide avec le début d'un délai
de carence de trois mois, durant lequel les don-
nées transmises ne peuvent pas étre enregistrées.
Cette période permet au patient ou, respective-
ment, a son repr. lég., de prendre une décision
réfléchie au sujet de I'enregistrement de ses don-
nées. Cela constitue un élément central du res-
pect des droits du patient.

Adresses importantes

Questions sur la LEMO et sur I'OEMO
Office fédéral de la santé publique (OFSP)
krebsregistrierung@admin.bag.ch

Questions sur la structure des données,
I'information au patient et les droits du patient
Organe national d'enregistrement du cancer (ONEC)
onec@nicer.org

Registre du cancer de I'enfant (RCAE)
registretumeursenfants@ispm.unibe.ch

Questions sur la transmission des données et
sur des cas concrets

Registres cantonaux des tumeurs

(Lien vers la liste d'adresses)

Registre du cancer de I'enfant (RCAE)
registretumeursenfants@ispm.unibe.ch

Notice et informations complémentaires
www.onec.ch

Obligation de déclarer

Qui déclare?

Les personnes et institutions qui diagnos-
tiquent ou traitent une maladie oncologique
ou certains stades précancéreux énumérés a
I'annexe 1 de I'Ordonnance sur I'enregistre-
ment des maladies oncologiques (OEMO).

Qu’'est-ce qui est déclaré?
Données concernant la maladie oncologique:
Données sur la maladie oncologique selon les
art.1-4 OEMO.
A noter au sujet des données diagnostiques: le diagnostic
peut étre établi par un examen pathologique ou clinique.
A noter au sujet des traitements : les stratégies de
«Watchful Waiting» et de surveillance active sont égale-
ment a déclarer.

Données relatives au patient:

données de base du patient selon I'art. 3
LEMO, y.c. le NAVS13 et la date d’informa-
tion au patient.

Données relatives au déclarant:

données permettant I'identification de la per-
sonne ou institution responsable et soumise a
|'obligation de déclarer selon I'art.7 OEMO.

A qui est adressée la déclaration?
Chaque déclaration est adressée au Registre
des tumeurs du canton de domicile du pa-
tient, ou, dans le cas de patients agés de
moins de 20 ans au moment de la pose du
diagnostic, au Registre du cancer de I'enfant.

Quelle est la modalité de déclaration?
Les informations importantes concernant la
maladie oncologique peuvent étre déclarées
sous forme de rapports’? ou par interface
(v. aussi standard FHIR). Les données doivent
étre transmises par écrit, de préférence par
voie électronique (cryptée/par courriel) ou
par voie postale.

' Rapports de sortie d'hdpital, rapports de tumorboard,
rapports opératoires, pathologiques ou histologiques, etc.

2 Les données non plausibles ou incomplétes sont complé-
tées et corrigées par le registre des tumeurs en utilisant
les informations fournies, sur demande, par le déclarant.

Organe national d'enregistrement du cancer (ONEC) // Tél. 044 634 53 74 /| onec@nicer.org // www.onec.ch



Onkologiepflege-Kongress 2020

Dr. med. Eva Ebnother

22. Schweizer Onkologiepflege Kongress, 16. September 2020, Bern

Der Onkologiepflege-Kongress hitte wie immer im Mdrz stattfinden sollen, musste wegen der Corona-Pandemie je-
doch auf den Herbst 2020 verschoben werden. Ein strenges Schutzkonzept erlaubte es, den Kongress am 16. September
vor Ort in Bern durchzufiibren. Rund 400 Teilnebhmende und die Referentinnen freuten sich sebr, nach einem halben
Jahr mit ausschliesslich virtuellen Meetings die Kolleginnen und Kollegen endlich einmal wieder «veal» zu sehen und
treffen. Das Motto des Kongresses lautete «Neue Therapien und Technologien in der Onkologie».

Wie konnen wir das Selbstmanagement von Patienten
mit Immuntherapien unterstiiczen? Dieser Frage widmete
sich Prof. Manuela Eicher, CHUV und Universitit Lau-
sanne. Immuntherapien sind oft sehr erfolgsversprechend,
aber bei Kombinationstherapien haben rund 95% der be-
handelten Patienten mindestens eine Nebenwirkung, da-
von sind 55% schwer (Grad 3 und héher). Dazu gehoren
beispielsweise Uber- und Unterfunktion der Schilddrii-
se, Lungenentziindung, Magen-Darm-Beschwerden wie
Diarrhd sowie Hautausschlige und Juckreiz. Deshalb be-
steht bei den betroffenen Patienten ein grosser Bedarf fiir
Information und Unterstiitzung — vor allem beim Selbst-
management, denn in der Regel treten die Nebenwirkun-
gen zuhause auf. -

Manuela Eicher

‘ 70 Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 1/2021 ‘




Was bringen Broschiiren und elektronische Tools?
Unter Selbstmanagement versteht man die Fihigkeit
einer Person, mit den Symptomen, der Behandlung, den
physischen und psychosozialen Folgen und den Verin-
derungen im Lebensstil umzugehen, die das Leben mit
einer chronischen Krankheit mit sich bringen (Tab. 1).
Um das Selbstmanagement zu fordern, sind Interventio-
nen oder Programme sinnvoll, welche die Kompetenzen
der Patienten verbessern; dazu gehoren z.B. Zielsetzung
und Aktionsplanung, Unterstiitzung bei der Selbstwirk-
samkeit und der Problemlosung. «Die Unterstiitzung des
Selbstmanagements ist eine zentrale Aufgabe von Onko-
logiepflegenden», sagte Prof. Eicher. «Mit den Immun-
therapien wird diese Aufgabe noch komplexer — es geniigt
nicht, die Patienten einfach zu informieren.»

Viele Patienten fithlen sich im Umgang mit Immunthe-
rapien unsicher. Es gibt inzwischen zwar eine ganze Reihe
von guten Informationsbroschiiren, die den Wissensstand
verbessern, sie konnen aber nicht helfen, Aktionen zu pla-
nen oder das Selbstmanagement zu verbessern. Manche
Informationsbroschiiren sind auch nur schwer verstind-
lich, besonders fiir Menschen mit einer geringen Gesund-
heitskompetenz. Eine weitere Moglichkeit der Unterstiit-
zung sind elektronische Tools, etwa zur Uberwachung der
Symptome oder zur Kommunikation mit dem Behand-
lungsteam; ob diese Tools aber zur Forderung des Selbst-
managements beitragen, ist bisher nicht belegt.

Umgehen mit akuten Behandlungseffekten

Verhaltensanderungen flr eine gesunde Lebensweise,
um das Risiko fur Spatfolgen zu verringern

Umgang mit Komorbiditaten
Umgang mit Polypharmazie
Umgang mit psychosozialen Folgen

Patientenerfahrung — warum ist sie wichtig?

Die Messung der Patientenerfahrung wird in der Pflege-
forschung oft vernachlissigt. Doch nur mit der Untersu-
chung der Patientenerfahrung lisst sich herausfinden, ob
Patienten eine Pflege erhalten, die ihre Priferenzen und
Wiinsche beriicksichtigt. «Die Patientenerfahrung zu
verstehen ist ein wesentlicher Schritt hin zu einer auf den
Patienten ausgerichteten Pflege», sagte Sara Colomer-
Lahiguera, PhD, Universitdtsspital Lausanne (CHUV),
in ihrem Referat. Fiir die Messung der Patientenerfahrung
gibt es verschiedene Strategien, unter anderem Befragun-
gen, Fragebdgen, Diskussionsgruppen und Analysen von
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Lob und Beschwerden. Bei den «Patient-reported measu-
res» (PRM) unterscheidet man:

e PROM (outcome measures): Sie bewerten die Versor-
gungsergebnisse und geben einen Eindruck von den
Auswirkungen einer Intervention oder Behandlung.

e PREM (experience measures): Sie beschiftigen sich mit
der Art, wie der Patient die Pflege erlebt, und geben
einen Eindruck von der Qualitdt der Pflege wihrend
der Intervention (Tab. 2).

Patient-reported - Art und Weise, wie der Patient mit

outcomes der Krankheit lebt
measures + Wahrnehmung der Nebenwirkungen
(PROM) - Auswirkungen auf Alltag,

Sozialleben, Berufsleben, Umgebung
- Erfahrungen mit dem
Versorgungsprozess

Patient-reported -+ Zufriedenheit, z.B. mit dem

experience Informationsfluss
measures - Subjektives Erleben der Bewaltigung,
(PREM) der Therapie, von unerwinschten

Wirkungen
(z.B. Umgang mit Schmerzen)

+ Ablauf von Massnahmen, z.B.
Verzdgerungen bei den Wartezeiten,
Terminvergabe, etc.

+ Beziehung zu den
Pflegefachpersonen

Dass durch PRM die Patientenversorgung entscheidend
verbessert werden kann, zeigte die STAR-Studie mit rund
760 Patienten, deren metastasierte Krebserkrankung mit
Chemotherapie behandelt wurde [1]. Die Patienten konn-
ten {iber eine App ihre Symptome in Echtzeit an das Be-
handlungsteam melden (12 Symptome); bei bedeutenden
Symptomen wurde bei den Pflegenden ein Alarm ausgelst.
Bei den Patienten, welche die App anwendeten, verbesserte
sich im Vergleich zu den Patienten ohne App-Anwendung
die Lebensqualitit um 30%, und 7% weniger Patienten
suchten die Notfallstation auf. Zudem zeigte sich eine lin-
gere mediane Uberlebensdauer von fiinf Monaten.

In Studien mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren werden
fiir die PRM am hiufigsten die Tools «<EORTC QLQ-
C30» (72%) und der allgemeine Fragebogen «EQ-5D»
(46%) verwendet [2]. «Werden nicht die richtigen Instru-
mente zur Evaluierung der Patientenerfahrung eingesetzt,
kann dies dazu fiihren, dass die Symptome, Toxizititen
und Auswirkungen auf die Lebensqualitit unterschitzt
werden», bemerkte die Referentin. Mit PRM lisst sich
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auch die psychische Belastung der Patienten erheben,
etwa Angstzustinde, Depressionen, Sorgen, finanzielle
Probleme oder gar posttraumatische Belastungsstorun-
gen. Nach wie vor ist die Verwendung von PROM in der
klinischen Praxis aber sehr eingeschrinkt.

Pflegende — macht mehr auf euch aufmerksam!

Die Journalistin, Moderatorin und Autorin Cornelia Kazis
rief in ihrem kurzweiligen und motivierenden Vortrag die
Pflegenden dazu auf, mehr Offentlichkeitsarbeit in eigener
Sache zu machen. Die Wahrnehmung von Pflegenden in der
Offentlichkeit ist oft negativ geprigt, z.B. durch Skandale.
Das hat sich in den Corona-Zeiten zum Gliick gedndert,
doch noch immer sind Pflegende im 6ffentlichen Bewusst-
sein viel zu wenig prisent: «Es gibt sehr viele Arztserien
im Fernsehen und auf Netflix — aber Pflegeserien?». Ka-
zis selbst unterrichtet am Institut fiir Pflegewissenschaften
der Uni Basel Offentlichkeits- und Medienarbeit. In ihrem
Kurs miissen die Studierenden Medienarbeit leisten, also
in einem Massenmedium einen Beitrag iiber Pflege publi-
zieren. «Dabei stelle ich immer wieder fest, dass die Fach-
sprache ein Knackpunkt ist», sagte sie. «Pflegende sollten
eine Sprache verwenden, die auch die breite Bevolkerung
versteht. Denn Fachjargon ist immer blutleer und bewirkt
Distanz.» Noch sei die Stimme der Pflege in der Offent-
lichkeit leise, sie werde aber immer horbarer. Dazu kann
jede und jeder einzelne Pflegende beitragen, indem sie oder
er beispielsweise an Partygesprichen von der Pflege erzihlt
und hervorhebt, wie interessant dieser Beruf ist. «Sie alle
haben viel zu erzihlen, und Sie und Ihr Beruf sind der Rede
wert!», betonte Kazis.

Cornelia Kazis

Sprechen tiber Diagnose und Prognose

Mit Patientinnen und Patienten {iber Diagnose und Pro-
gnose sprechen — das ist oft nicht einfach, besonders wenn
«bad news» iiberbracht werden miissen, zum Beispiel beim
Auftreten eines Rezidivs oder Metastasen oder wenn sinn-
volle Therapieoptionen fehlen. Fachpersonen fiihlen sich
aus verschiedenen Griinden in solchen Situationen oft un-
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behaglich (Tab. 3). «Besonders schwierig ist es, wenn die
Familie von den Gesundheitsfachpersonen fordert, den Pa-
tienten nicht zu informieren, um diesen zu “schiitzen”»,
sagte Maya Monteverde, Integrierte Palliative Care IOSI-
CCPS Ticino, in ihrem Workshop. Mehr als 40% der Arzte
geben an, wegen des Wunsches der Familie den Patienten
teilweise ihre Prognose zu verschweigen, und in gewissen
Kulturen informieren Arzte eher die Familie iiber die Pro-
gnose als die Patienten selbst. In solchen Situationen muss
man gut reflektieren, in welcher (Gesprichs-)Kultur man
selbst und in welcher der Patient verhaftet ist.

Tab.3.Warum ist das Uberbringen von «bad news» ein Problem?

Fachpersonen - Unwissen, wie auf Reaktionen /
fuhlen sich Emotionen reagieren
unbehaglich - Unwissen, wie sie gleichzeitig ehrlich

sein konnen und dem Patienten die
Hoffhung nicht nehmen

- Unsicherheit, wie viel und was die
Patienten wissen mochten

- Sie haben selbst Muhe, mit Themen
wie Therapieversagen, Sterben und
Tod umzugehen

Unsicherheit
Uber
Krankheitsverlauf

+ Unvorhersehbarer oder schwierig
vorhersehbarer Krankheitsverlauf

+ Unwissen, wie und ob man das
Nicht-Ansprechen auf die Therapie
thematisieren kann

+ Oft wird das Thema «schlechte
Prognose» erst angesprochen, wenn der
Patient nur noch eine Lebenserwartung
von wenigen Tagen hat.

Befurchtungen,
die Information
habe negative
Auswirkungen

+ Angst, dem Patienten zu schaden
(«bad news» kénnten Angste und
Depressionen bewirken)

- Patient kann nicht mit schlechten
Nachrichten umgehen

- Angst, Betroffene konnten die
Hoffhung verlieren

Maya Monteverde
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«Schwierige» Gespriche sind oft vor allem deshalb schwie-
rig, weil die eigenen Kommunikationsskills fehlen. Es lohnt
sich deshalb, sich die entsprechenden Fihigkeiten anzueig-
nen und die Gesprichsfiihrung zu iiben. Dabei sollte man
sich nicht auf die eigenen Bediirfnisse, sondern auf diejenigen
des Patienten konzentrieren, gemiss dem WWSZ-Schema:

® Warten: Aufmerksamkeit auf den Gesprichspartner fo-
kussieren. Nicht jedes Schweigen des Patienten ist eine
Aufforderung zum Sprechen!

e Wiederholen

e Spiegeln: Riickmeldungen auf Emotionen oder das ak-
tuelle Thema

e Zusammenfassen in eigenen Worten, mit Ankiindi-
gung, kiirzer als die Ausserungen des Patienten, eng
angelehnt an seine Worte, fragend.

Hilfreich beim Fiihren von schwierigen Gesprichen ist
das SPIKES-Modell (Tab. 4).

Setting — Planen Raum, Ort, Zeit, Teilnehmende,

und Vorbereiten Informationen besorgen, Reaktionen

des Gesprachs antizipieren

Perzeption — Klaren, was der Patient weiss;

Wahrnehmung des | offene Fragen stellen

Patienten

Invitation — Herausfinden, was der Patient

Einladung wissen will, kulturellen Hintergrund
und Bildung bertcksichtigen

Knowledge — Patient vorbereiten,

Wissen und Pausen einlegen, kleine

Informationen Informationshappchen aufs Mal;

vermitteln nachfragen, was verstanden wurde

Emotions NURSE-Technik anwenden: Gefuhl

— Geflihle benennen, Verstandnis zeigen,

ansprechen Gefuhle des Patienten respektieren,
Unterstitzung anbieten, weitere
Gefuhle klaren

Summary — Patient fragen, wie es ihm geht,

Zusammenfassen, Raum lassen fur Sorgen und

Strategie Angste, Perspektive aufzeigen

Umgang mit Emotionen

Wichtig ist, bei Aussagen des Patienten zwischen der
sachlichen und der emotionalen Ebene zu unterscheiden
und zu entscheiden, auf welcher Ebene man reagieren
soll resp. will. Wenn eine hospitalisierte Patientin sagt
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«Mein Mann wird iiberfordert sein, wenn ich nach Hause
komme», kann das z.B. bedeuten, dass sie und ithr Mann
Unterstiitzung brauchen (Sachebene) oder dass sie sich vor
dem Nachhause gehen fiirchtet (emotionale Ebene). Die
Gesprichstechnik NURSE erleichtert den Umgang mit

Emotionen:

e Naming: Emotionen benennen, Ansprechen des ver-
muteten Gefiithls in Form einer Frage, Warten («Ich
habe den Eindruck, das macht Thnen Angst?»).

e Understanding: Verstindnis ausdriicken ohne Floskeln,
warten, nicht vorschnell trosten («Das kann ich gut
nachvollziehen. Was bedeutet das fiir Sie?»).

e Respect: Gefiihle respektieren, wertfreie Exploration
(jeder Patient verhilt sich in seiner Not, wie es im Mo-
ment moglich ist); bei Verdrgerung ist eine inhaltliche
Diskussion meist nicht sinnvoll.

e Support: Unterstiitzung anbieten (Angebote kennen);
auch auf Angehorige eingehen und Legitimation schaf-
fen, dass sie Hilfe annehmen konnen.

e Explore: weitere Gefiihle kliren.

Werden schlechte Nachrichten vermittele, miissen die
Patienten wissen, dass ihre Symptome gelindert werden
konnen — das stirke das Vertrauen und die Hoffnung. Im
Gesprich sollte man vermeiden, aktiv auf Hoffnungsver-
lust, Angste und Depressionen wegen der «bad news»
hinzuweisen. Stehen Gefiihle wie Angst, Wut und Un-
sicherheit aber im Raum, sollten diese angesprochen wer-
ten. Was unbedingt vermieden werden sollte: Emotionen
ignorieren («Am besten stelle ich Thnen den Fernseher
an»), bagatellisieren («Da miissen Sie doch keine Angst
haben») oder ausreden («So eine mutige Frau wie Sie
hat doch keine Angst») sowie Informationen zuriickhal-
ten, nur um heftige Gefiihle zu vermeiden. «Schwierige
Gespriche mit Patienten erfordern Mut», betonte Maya
Monteverde. «Mut, schwierige Fragen zu stellen und da-
bei authentisch zu bleiben, Mut, auch mal eine “falsche”
Frage zu stellen und Mut, Gefiihlen Platz zu geben.»

Digitale Kommunikation mit Krebspatienten
wihrend der Corona-Krise

Lindsay Rosa, Pflegefachfrau Onkologie bei der Krebs-
liga Genf, berichtete dariiber, wie sie die Kommunika-
tion mit Patienten wihrend des Lockdowns im Friihling
2020 gestaltete. In der Krebsliga Genf gibt es seit Juni
2018 monatliche Gruppentreffen von jungen Krebsbe-
troffenen. Diese Treffen mit jeweils 4-10 Teilnehmenden
werden von einer Pflegefachperson begleitet. Wahrend des
Lockdowns wurden die Treffen auf Videokonferenzen um-
gestellt, die zweimal wochentlich stattfanden. Dabei ging
es auch darum, den Teilnehmenden Gelegenheit zu geben,
das momentane Befinden zu thematisieren und mit der Ge-
meinschaft die Einsamkeit zuhause zu durchbrechen. Fiir
die Teilnehmenden war es wichtig zu erfahren, dass sie
nicht die einzigen waren, die mit starker Ungewissheit,
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Unsicherheit und existenzieller Bedrohung zu leben hatten.
Sie schitzten die digitalen Beziehungen und den Austausch,
freuten sich aber auch auf das personliche Wiedersehen.

Was ist Selbstwirksamkeit?

Dr. phil. Diana Zwahlen, leitende Psychologin, Psycho-
somatik und medizinische Onkologie am Universititsspi-
tal Basel, sprach iiber die Moglichkeiten, bei Patienten
die Selbstwirksamkeit zu stirken. Dieser Begriff wurde
vom amerikanischen Psychologen Albert Bandura ge-
prigt und bedeutet die Uberzeugung einer Person, auch
schwierige Situationen und Herausforderung aus eigener
Kraft erfolgreich bewiltigen zu konnen. Selbstwirksam-
keit ist eine personliche Ressource. Personen mit hoherer
Selbstwirksamkeit sind ausdauernder und weniger anfil-
lig fiir Depressionen und Angststorungen, zudem haben
sie hohe Anspriiche an die eigene Person und suchen sich
hohere Anforderungen. Selbstwirksamkeit zu fordern
kann dazu beitragen, dass Betroffene sich subjektiv bes-
ser in der Lage fiithlen, Herausforderungen zu bewiltigen.
Das resultiert in einer Verbesserung der Lebensqualitit,
weniger Hilflosigkeit, Resignation, Depression, etc. Zu
den Herausforderungen im Kontext Onkologie gehdren
beispielsweise der Umgang mit den Symptomen, Medi-
kamenteneinnahme, das Uberstehen von Interventionen
(Operation, Punktionen, CT), Umgang mit Leistungs-
einbussen und die Auseinandersetzung mit dem Sterben.
Verschiedene Faktoren unterstiitzen das Vertrauen in die
eigene Handlungsfihigkeit und Kompetenz:

e Durchstehen und Bewiltigen von Herausforderungen
e Vorbilder und Modellpersonen

e Positive Interpretation von Stresszeichen

e Zulassen von Unterstiitzung

e Dass einem etwas zugemutet und zugetraut wird.

Selbstwirksamkeit férdern

«Fachpersonen sollten sich bewusst sein, dass sie sich in
einer ganz anderen Lebenswelt befinden als die Patien-
ten», erinnerte die Referentin. «Fachpersonen sind am
Arbeitsplatz, haben Fachwissen, sind aktiv, haben kont-
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rollierte Gefiihle und sind “mittendrin” in der Welt, wih-
rend die Patienten einer existenziellen Bedrohung ausge-
setzt sind, nur tiber Laienwissen verfiigen sowie in einer
passiven Rolle, chaotischen Gefiihlslage und eher isoliert
sind.» Diese unterschiedlichen Welten prigen die indivi-
duelle Wahrnehmung.

Damit Pflegende die Selbstwirksamkeit der Patienten for-
dern konnen, miissen sie zuerst wissen, was die Betroffenen
als hilfreich erleben. Es gilt, die Fragen zu kliren, welche
Schwierigkeiten bestehen, was dem Patienten zugetraut
werden kann und was die Person braucht, damit sie selbst
iibernehmen kann (Tab. 5). Als Fachperson sollte man
sich davor hiiten, zu «wissen», was die betroffene Person
braucht — das Bediirfnis der Betroffenen muss nicht mit der
Idee der Fachperson tibereinstimmen. Beim Empowerment
darf es auch nicht geschehen, dass man die Person {iberfor-
dert mit dem Bild des aktiven, selbstverantwortlichen Pati-
enten. Weitere Fallstricke auf Seiten der Fachpersonen sind,
sich von Hilflosigkeit anstecken zu lassen sowie Zeitdruck
und Mangel an Kontinuitit. Der Selbstwirksamkeit sind
Grenzen gesetzt, wenn Patienten sich iiberschitzen, sich
nicht dussern kénnen oder wollen oder wenn Passivitit und
Hilflosigkeit bei den Wesensziigen im Vordergrund stehen.
Auch Aktivismus kann hinderlich sein, denn manchmal
ist Aushalten oder Unterstiitzung annehmen sinnvoller als
falsch verstandene Selbstwirksambkeit.

Tab. 5. Forderung der Selbstwirksamkeit - was ist hilfreich?

Bedenken, in welcher Lebenswelt die Person ist

Zuhoren, was die Person braucht:
Wo liegen die Schwierigkeiten?
Was trauen Sie sich zu, was nicht?
Was hat bisher geholfen, was kann jetzt helfen?
Was ist lhnen wichtig?

Bei Uberforderung oder Zweifel: Aufgabe in kleine,
bewaltigbare Schritte aufteilen

Kontinuitat in der Betreuung, Vertrauen schaffen
Botschaft: etwas zutrauen, etwas zumuten und
Anlehnung gewahren

Zu bedenken: Informationsverarbeitung wird generell
Uberschatzt!
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;; _ ;ggz Ziirich / Lehrgang Dermatologische Reaktionen in der Onkologiepflege
11.06.703.09.2021 Neue Therapieoptionen — neue Herausforderungen
15.-16.03.+ WEBINAR Basiskurs in padiatrischer Onkologiepflege
17.05.2021 Einstieg in die Arbeit mit krebskranken Kindern
18.03.2021 WEBINAR  Supportive Care 2 — Schmerzen und Notfallsituationen in der Onkologie
04 21.-22.04.+ Olten Einfiihrung fiir Pflegende in das Fachgebiet Onkologie (3 Tage)
05.05.2021 Basiswissen der onkologischen Behandlung und Pflege
29.04.2021 Ziirich Supportive Care 3 — Periphere Neuropathie, Schleimhauttoxizitdt, Qualitat
o und Sicherheit in der Onkologie
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06.05.2021 Zirich Eine Patientengruppe mit besonderen Bedurfnissen
07.05.2021 ZUrich Fachtagung Padiatrische Onkologiepflege — Update Leukdmie
07.05.2021 Zirich Netzwerk Onkologiepflege
e Pflegeexpertinnen und -experten + Fliihrungspersonen
_ Hamatologische Tumoren | — Maligne Lymphome, Multiples Myelom,
20.05.2021 Zrich Stammzelltransplantation und Survivorship
- Exklusiv fiir Pflegende, die ihre Resilienz und ihre Ressourcen
06  03.06.2021 Zurich stirken méchten
Mammakarzinom Vertiefung
10.06.2021 Olten Fachwissen zur Betreuung von Brustkrebsbetroffenen
11.06.2021 Bulle 11éme Journée Romande de Soins en Oncologie Suisse
e Cancers et Tabous, osons en parler !
- Supportive Care 4 — Krebsassoziierte Fatigue und kognitive Dysfunktion /
17.06.2021 Zrich Lymph&dem / Narben und maligne Wunden
17.-18.06.2021 Zurich Zielgerichtete Therapien/Immunonkologie (2 Tage) — Target Lernprogramm
24.06.2021 Zurich Kolorektale Tumoren und Magenkarzinom - Pravention, Therapie, Nachsorge
08  19.08.2021 Olten Supportive Care 5 - Verdndertes Aussehen
. Patienten-Empowerment
26.08.2021 Zirich Tools zur Starkung der Selbstwirksamkeit von Betroffenen
23. Schweizer Onkologiepflege Kongress
0S 15.09.2021 Bern Integrierte Onkologie — Und wie integriert sich die Pflege?
22.-23.09.+ Olten Einfilhrungskurs in die Onkologie (3 Tage)
27.10.2021 Einstieg in die Onkologiepflege
. Hamatologische Tumoren Il
23.09.2021 Zirich Akute und chronische Leukamien, Pflegeschwerpunkt Adharenz
Ubergang von Kuration zu Palliation und Sterbeprozess
29.09.2021 Olten Was ist wichtig fur Betroffene, Bezugspersonen und das Betreuungsteam?
Hirnmetastasen und primare Hirntumoren
10 28.10.2021 Olten Wenn das komplexeste Organ betroffen ist
28.10.2021 Zurich Supportive Care 6 — Komplementare Behandlungsmethoden
11 04.11.2021 Olten Angst, Depressionen und suizidale Tendenzen bei Krebsbetroffenen/

Ethische Aspekte in der Onkologiepflege

Terminanderungen vorbehalten.

Weitere Bildungsangebote und Programme: www.onkologiepflege.ch
Onkologiepflege Schweiz - Hirstigstrasse 13 - CH-8451 Kleinandelfingen - info@onkologiepflege.ch - +41 52 301 21 89
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IELSG Clinical Trials with Open Accrual in Switzerland

Emanuele Zucca, International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG), Bellinzona

Here we provide a brief summary of the current status of
the ongoing IELSG clinical trials, with a closer look to the
ones which are open at SAKK centers.

Current status of the IELSG trials
More than 7'900 patients have been enrolled in IELSG
prospective, retrospective and biological studies.

Ongoing prospective clinical studies

IELSG47 — Phase II study of combination of ibruti-
nib and rituximab in untreated marginal zone lym-
phomas (MALIBU)

Aim of the study is to assess the safety and efficacy of the
combination of rituximab and ibrutinib in extranodal
marginal zone lymphoma (EMZL) patients and to explore
its activity in splenic marginal zone lymphoma (SMZL)
and nodal marginal zone lymphoma (NMZL) as explor-
atory subsets.

Patients to be recruited: 175 (130 EMZL + 30 SMZL +
15 NMZL).

Participating countries: Belgium, France, Italy, Portugal
and Switzerland. All sites have been activated, except Lis-
bon (Portugal — approval pending).

Thus far, 67 patients have been included and the accrual pace is good (a bit better than expected).

Country City Hospital Pts included
Belgium Yvoir UCL Namur de Mont-Godinne 1
France Bordeaux Institut Bergonié - Hématologie 4
France Grenoble CHU Michallon 2
France Lyon Centre Léon Bérard 1
France Paris Hopital Saint-Louis B
France Rennes CHU Pontchaillou 8
France Tours CHU Bretonneau 1
Italy Bari Istituto Oncologico S
Italy Brescia Spedali Civili 2
[taly Cagliari Ospedale Oncologico - Divisione Ematologia 3
[taly Milano I.R.C.C.S. Ospedale Maggiore di Milano Policlinico - Ematologia 1 4
Italy Milano Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori - Oncologia Medica S
Italy Milano Ospedale Niguarda Ca’ Granda - S.C. Ematologia 6
[taly Pavia I.R.C.C.S. Policlinico S.Matteo - Divisione di Ematologia 2
Italy Ravenna U.O. Ematologia AUSL Ravenna 8
Italy Reggio Emilia Arcispedale Santa Maria Nuova 7
[taly Torino AOU Citta della salute e della scienza di Torino - Ematologia 2 1
[taly Varese Ospedale di Circolo Fondazione Macchi - Oncologia Medica 2
Switzerland Bellinzona Istituto Oncologico della Svizzera Italiana 2
Switzerland Geneva Hopitaux Universitaires de Genéve - Division d’Oncologie 1
Switzerland Zuerich Universitatsspital 1
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IELSG45 — Randomized phase II trial on fitness- and
comorbidity-tailored treatment in elderly patients
with newly diagnosed primary central nervous sys-
tem (CNS) lymphoma (FIORELLA)

This study involves patients aged >70 years. The more fit
patients (Part «A») receive the standard chemotherapy com-
bination (high-dose methotrexate, procarbazine and ritux-
imab) as induction. Responding patients will receive either
procarbazine or lenalidomide as maintenance therapy; the
aim is to evaluate the efficacy of these two drugs. The more
fragile patients (Part «B») receive a less aggressive therapy
consisting of concomitant whole-brain radiotherapy, temo-
zolomide and rituximab as induction therapy, followed by
temozolomide as maintenance treatment; the aim is to eval-
uate the efficacy of this combination of treatment.

Patients to be recruited: 268.

Participating countries: Denmark, Finland, Israel, Italy
and Switzerland. All sites are active.

Thus far, 31 patients have been included. The accrual pace
is slow (much slower than expected).

Country  City Hospital Pts included

Denmark Aarhus Aarhus University 8
Hospital

Spedali Civili 2
Ospedale 10
San Raffaele

University Hospital of 2
Modena - Department

of Medical and

Surgical Sciences for

Children & Adults

Ospedale Civile 1
S.Spirito

U.0. Ematologia 1
AUSL Ravenna

Universita Campus 1
Bio-Medico

Azienda Ospedaliera 1
Universita Senese

A.0.U. Citta della 1
Salute e della Scienza

di Torino - Presidio

Molinette (S.S.D.
Neuro-Oncologia

Clinica)

Policlinico 1
Universitario -

Clinica Ematologica
Universitatsspital 3
Basel

Istituto Oncologico 1
della Svizzera Italiana

Institut fur 4
Medizinische

Onkologie -

Inselspital

[taly Brescia

Italy Milano

Italy Modena

Italy Pescara

Italy Ravenna
Italy Roma
Italy Siena

Italy Torino

Italy Udine

Switzerland Basel
Switzerland  Bellinzona

Switzerland Bern
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Biological IELSG trial

IELSG46 — Integrated molecular and clinical profil-
ing to optimize outcome prediction in splenic mar-
ginal zone lymphoma

The aim of this study is to develop and validate an in-
tegrated clinic-molecular model for an accurate survival
prognostication of newly diagnosed SMZL. Biological
samples of about 400 subjects were collected.

» The results of the first analysis have already been pre-
sented at EHA and ASH 2018 and at 15-ICML. The
histologic review was completed in 2020. The study has
identified different molecular subtypes of SMZL charac-
terized by distinct cytogenetic features, immune-genetic
signature, mutational profile and clinical outcome. These
results provide a basis for a provisional sub-classification
in SMZL. A manuscript is in preparation.

Ongoing retrospective clinical study

IELSG44 — FDG-PET evaluation for marginal zone
lymphoma and its prognostic role: an international
multicenter retrospective analysis (PIMENTO)

Aim of the present study is to assess the role of PET
for the staging and for the assessment of response and
outcome prediction in MZL. This study is conducted
as a multicenter retrospective analysis of MZL cases for
which PET scan are already available in DICOM format
for central review.

Cases to be collected: 350 (200 for Part A - patients with
available baseline PET scan at time of diagnosis and 150
for Part B - patients with available post-induction PET).
Participating countries: France, Italy and Switzerland
(other countries can join this study).

Thus far, 16 patients have been included. Accrual started
in December 2020 and is expected to last two years.

Studies in their follow-up phase

The following studies are now in their follow-up phase.
Hereafter, we provide information on the current and
planned activities. For several of them the data analysis
phase will soon start.

IELSG30 (54 patients — envolment completed — follow-up until
July 2027)

Aim of this phase II trial is to assess the feasibility, activ-
ity and safety of a therapeutic program in which patients
with primary testicular diffuse large B-cell lymphoma re-
ceive state-of-the-art chemo-immunotherapy (R-CHOP
regimen) plus both intrathecal (with liposomal cytarabine)
and systemic CNS prophylaxis (with intermediate-dose
methotrexate), followed by loco-regional radiotherapy.

» The follow-up time is now mature for the analysis of
this prospective study and the manuscript with the fi-
nal results is in preparation (for submission in 2021).
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IELSG32 (227 patients - envolment completed — follow-up

until April 2025)

This study compares the activity of three different chemother-

apy combinations with high-dose methotrexate (HD-MTX)

+ high-dose cytarabine (HD-araC), HD-MTX + HD-araC +

rituximab and HD-MTX + HD-araC + rituximab + thiotepa.

Moreover, the trial will test in a randomized design the effi-

cacy of two consolidation strategies: conventional whole-brain

radiotherapy (WBRT) vs. high-dose chemotherapy supported
by autologous stem cell transplantation (HDC + ASCT).

» The study, in addition to its primary clinical endpoint
concerning the type of chemotherapy and the role of au-
to-transplantation, has gathered important data on the
role of magnetic resonance imaging (MRI) and on the
quality of life in a large number of patients. These data
analysis are ongoing. The submission for publication of a
manuscript is expected in 2021.

IELSG37 (547 patients — enrolment completed — follow-up

until August 2024)

Aim of this randomized trial is to evaluate the possibility

to spare the radiotherapy in primary mediastinal B-cell

lymphoma (PMBCL) patients, who have become «PET-
negative» after a chemotherapy containing rituximab.

» Since both the randomization rate (driven by the number
of metabolic complete responses) and the event rates were
lower than envisaged when the protocol was written, an
unplanned interim analysis was required in 2019 year by
the Independent Data Monitoring Committee (IDMC).
The IDMC suggested to complete the planned accrual
(during the summer 2019) and to perform the data analy-
sis for the primary endpoint when at least 80% of the pa-
tients will reach a minimum follow-up of 30 months from
randomization. In addition to the estimation of the rela-
tive effect in terms of hazard ratio, the absolute difference
between the two arms will also be analyzed to calculate
the number of PET-negative patients status that needed
to receive radiotherapy to prevent a relapse. The collection
of all the follow-up data is ongoing. The study collected
PET/CT scans at diagnosis, during and after treacment in
more than 500 patients. This number of exams will allow
to perform a validation analysis on the hypothesis gener-
ated by the IELSG26 study. Moreover, this study may pro-
vide very important data for the awaited standardization
of PET-metrics in lymphoma.

IELSG38 (112 patients - enrolment completed — follow-up
until Seprember 2028)

Aim of this phase II study is to assess the safety and thera-
peutic activity of the combination of chlorambucil and
rituximab given for 6 months, followed by 2-year main-
tenance treatment with subcutaneous rituximab alone in
MALT lymphomas.

» The data analysis is ongoing; an abstract with the first

results should be submitted to ICML 2021.
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IELSG39 (44 patients - enrolment completed — follow-up until
July 2021)

Aim of this phase II study is to establish in a prospective,
multicentre phase II trial, the efficacy of an upfront targeted
therapy consisting of Chlamydophila psittaci-eradicating ther-
apy with prolonged administration of doxycycline followed
by eradication monitoring and antibiotic re-treatment at in-
fection re-occurrence in patients with newly diagnosed Ocu-
lar Adnexal Marginal Zone Lymphoma (OAMZL).

» The data analysis is ongoing and the first results should

be published in an abstract during 2021.

1ELSG40 (44 patients - enrolment discontinued per protocol,

after the interim analysis)

To assess the overall response rate (complete and partial

responses) of the combination treatment of clarithromy-

cin and lenalidomide in patients with MALT lymphoma,
refractory or relapsing after radiotherapy and/or chemo-
therapy and/or immunotherapy.

» Since a planned interim analysis showed a lower per-
centage of that expected (i.e., 42% versus 63%), it was
decided to stop the enrolment. It was agreed that only
the patients with clinical response may continue the
treatment. The follow-up will continue according to
the protocol, unless treatment and assessment data re-
vision require a different follow-up duration.

IELSGA42 (76 patients - enrolment completed — follow-up until

September 2023)

Aim of this phase II study is to evaluate the efficacy,

safety and feasibility of a new sequential combination of

methotrexate-aracytin-based chemoimmunotherapy, fol-
lowed by R-ICE regimen and autologous transplantation

(MARIETTA regimen).

» The results of the first analysis are described in an abstract,
which was selected for presentation in an oral session at
ASH 2019. The subsequent manuscript was published by
Lancet Haematology at the beginning of February 2021
(heeps://doi.org/10.1016/82352-3026(20)30366-5).

1ELSGA43 (342 patients - envolment completed — follow-up

until August 2021)

Aim of this phase III randomized study (MATRix) is to

compare the efficacy (in terms of progression-free survival)

of two consolidation policies: high-dose chemotherapy fol-

lowed by autologous stem-cell transplantation and chemo-

therapy at conventional doses (with a regimen specifically

developed for CNS lymphoma).

» Enrolment completed in August 2019. Data analysis
will be performed during 2020. Submission of an ab-
stract to ICML in 2021 is planned.

Correspondence:

Prof. Dr. med. Emanuele Zucca

International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG)
Foundation for the Institute of Oncology Research (IOR)
Ospedale Regionale di Bellinzona e Valli

CH-6500 Bellinzona, ielsg@eoc.ch
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DER SELTENE FALL

Cetuximab Multi Re-Challenge bei

Adenokarzinom des Sigmas

Giorgia Lo Prestit, MD; Andrea Weinzier|?, MD; Kristin Feuerlein3, MD

1 Service of Oncology, I0SI-Ente Ospedaliero Cantonale, Bellinzona, Switzerland

2Departement of Plastic Surgery, Ente Ospedaliero Cantonale, Lugano, Switzerland

3 Service of Oncology, Clinica Luganese Moncucco, Lugano, Switzerland

Abstract

Bei dem vorgestellten Fall handelt es sich um eine Patien-
tin mit Diagnose eines metastatischen Adenokarzinoms
des Sigmas, das molekularbiologisch einen K-RAS-, N-
RAS- und B-RAF-Wildtyp und eine Stabilitit der Mik-
rosatelliten aufwies. Nach anfinglich gutem Ansprechen
auf die onkologische Therapie mit FOLFOX in Kombina-
tion mit Cetuximab traten mehrere Rezidive auf, die nach
einer Pause immer auf die Verabreichung von Cetuximab
angesprochen haben. Therapien in Kombination mit Ce-
tuximab wurden stets im Wechsel mit mindestens zwei
anderen Therapieschemata durchgefiihre. Bisher wurden
ausschliesslich klinische Studien und Fallberichte verof-
fentlich, bei denen Cetuximab lediglich ein zweites Mal
angewendet wurde, obwohl eine erneute Re-Challenge in
der Literatur beschrieben wird. Das vielversprechende Er-
gebnis unseres klinischen Falls und verschiedene laufende
Studien kénnten in Zukunft zu einer Wiederverwendung
von Cetuximab bei Persistenz des Ansprechens fiihren,
ohne dabei die Anzahl der Re-Challenges zu begrenzen,
solange die Linge des Therapie-Intervalls zwischen der
Verabreichung des Anti-EGFR-Antikorpers zur Uber-
windung der erworbenen Resistenz beachtet wird.

Einleitung

Darmkrebs tritt weltweit immer hiufiger auf und ist einer
der hiufigsten Krebsarten. Ecwa 1/5 der Fille sind bei der
Diagnosestellung bereits metastasiert. Trotz grosser Fort-
schritte in der Krebstherapie bleibt die Mortalitdt bei me-
tastasiertem Darmkrebs mit einem 5-Jahres-Uberleben
von rund 6% weltweit hoch [1]. Die systemische Therapie
bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom ist
von zentraler Wichtigkeit, zumeist als Kombination einer
Chemotherapie mit Biologicals. Cetuximab und Panitu-
mumab sind seit 2000 weltweit fiir die Erstbehandlung
von Darmkrebs mit KRAS-Mutation zugelassen. Das the-
rapeutische Target der Molekiile ist der epidermale Wachs-
tumsfaktorrezeptor (EGFR) [2]. EGFR spielt durch seine
Regulation der Proliferation, der Neoangiogenese-Mecha-
nismen und der Metastasenbildung eine Schliisselrolle bei
der Tumorgenese. Zahlreiche Studien haben die positiven
Effekte von Cetuximab auf das therapeutische Ansprechen
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sowohl in der Erstlinientherapie, als auch in der Zweit-
oder Drittlinientherapie gezeigt [3]. Im Jahr 2011 plan-
ten Santini et al., ausgehend von der Hypothese, dass der
Status von K-RAS trotz der im Verlauf der Erkrankung
angewendeten Behandlungen gleich bleibt, eine pros-
pektive Phase-II-Studie mit dem Ziel zu demonstrieren,
dass Patienten, die zunichst auf eine Cetuximab-basierte
Therapie angesprochen haben und danach ein Fortschrei-
ten der Krankheit zeigten, nach einer Unterbrechung der
Cetuximab-basierten Therapie und Anwendung einer
Zweitlinientherapie erneut die initial verwendete, Cetu-
ximab-basierte Therapie mit klinischem Nutzen erhal-
ten konnen. In den meisten Fillen wurde Cetuximab in
Kombination mit Irinotecan oder dem FOLFIRI-Schema
verabreicht. Die ermutigenden Ergebnisse dieser Studie
wurden damit erklire, dass die Tumorlast normalerweise
eine Heterogenitit aufweist. Es ist daher mdglich, dass so-
wohl Krebszellen, die gegeniiber Cetuximab empfindlich
sind, als auch resistente Zellen vorhanden sind. Gemiiss
der Meinung der Autoren tritt nach dem ersten Therapie-
ansprechen bei KRAS Wildtyp-Tumoren eine Resistenz
auf EGFR Antikorper auf. Diese wird wahrscheinlich eher
durch die ansteigende Privalenz eines mutierten Klons,
als durch den spiten Erwerb einer neuen Mutation erklirt
[4]. Eine im Jahr 2018 verdffentlichte, retrospektive Stu-
die von Tanioka et al. hat gezeigt, dass eine erneute Ex-
position des Tumors gegeniiber Cetuximab bei Patienten
mit metastasierendem Kolorektalkarzinom, die nach an-
finglicher Cetuximab-Therapie eine Krankheitsprogres-
sion gezeigt haben, einen klinischen Nutzen haben kann.
Die Erkldrung hierfiir ist wohl eine erneute Zunahme des
Klons wild type RAS. Der Nutzen ist hierbei umso gros-
ser, je besser das Ansprechen und die Dauer der Erstthera-
pie war [5]. Auf der Grundlage dieser und anderer spiter
durchgefiihrter Phase-II- und III-Studien werden derzeit
Uberwachungstechniken entwickelt, einschliesslich «li-
quid Biopsies» zur Beurteilung des RAS Status, die bei
der Beurteilung des Ansprechens oder Resistenz gegen
Anti-EGFR-Antikorper hilfreich sein kdnnten. Mit Hil-
fe dieser Methoden wird die Entscheidung fiir eine Re-
Challenge-Behandlung mit diesen Molekiilen in Zu-
kunft einfacher werden. Die Re-Challenge-Therapie mit
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Anti-EGFR-Antikérpern und die Uberwachung mittels
«liquid Biopsies» konnten bei Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom, die auf eine Erstlinien-Anti-EGFR-
Therapie ansprachen, zum Behandlungsstandard werden
[3]. In der Literatur wurden Fille, in denen Cetuximab in
mehr als zwei Therapielinien wiederverwendet wurde, nur
unzureichend beschrieben. Nachfolgend berichten wir tiber
den Fall einer Patientin mit metastatischem Sigma-Adeno-
karzinom bei Diagnosestellung, die in erster Linie mit Ce-
tuximab und FOLFOX behandelt wurde. Gemiiss jiingster
Forschungsdaten wurde Cetuximab danach noch dreimal in
einer weiteren Therapielinie eingesetzt, mit jeweils gutem
klinischen Therapieansprechen.

Fallbericht

Anamnese

Wir berichten von einer Patientin, die im Alter von 54
Jahren von ihrem Hausarzt mit der Erstdiagnose eines
Sigmatumors, der mittels Screening in der Koloskopie
festgestellt worden war, zu uns in die onkologische Spe-
zialarztpraxis iberwiesen worden ist.

Die Patientin befand sich bei Diagnosestellung in einem
guten Allgemeinzustand ohne bekannte Sekundirdiagno-
sen und ohne Pharmakotherapie. Beziiglich der Tumor-
erkrankung war sie asymptomatisch.

Status
Die kérperliche Untersuchung bei Diagnosestellung zeig-
te keine Auffilligkeiten.

Befunde

Die Abklirungen ergaben zusitzlich zu der stenosieren-
den Neubildung des Sigmas multiple abdominale Lym-
phadenopathien, Periteonealkarzinoseherde und multiple
Lebermetastasen. Das radiologische Bild wurde durch eine
PET-Untersuchung mit zusidtzlichem Befund von zwei
verdidchtigen Lungenlisionen bestitigt. Die wihrend der
Koloskopie entnommene Biopsie der Sigmalision und die
anschliessende Ultraschall-gesteuerte Leberbiopsie zeig-
ten ein wenig differenziertes Adenokarzinom des Kolon.
Molekularbiologische Untersuchungen ergaben einen K-
RAS-, N-RAS- und B-RAF-Wildtyp und eine Stabilitit
der Mikrosatelliten. In der Laborkontrolle zeigte sich ein
CEA Wert von 197 png /1; CA19-9 173U / 1.

Dzagnose

Die Erstdiagnose war somit ein wenig differenziertes me-
tastasierendes Adenokarzinom des Sigmas (multiple Le-
ber-, Peritoneal- und Lymphknotenmetastasen und Ver-
dacht auf zwei Lungenmetastasen), K-RAS, N-RAS und
B-RAF-Wildtyp mit Mikrosatellitenstabilitit.

Therapie

Es wurde eine systemische Therapie mit FOLFOX, auf-
grund des RAS-Wildtypes, mit Cetuximab vorgeschlagen.
Das Ziel der Therapie im Rahmen eines palliativen Ansat-
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zes war es, die Prognose bei erhaltener Lebensqualitit so
weit wie moglich zu verlingern. Die Patientin zeigte ein
gutes Ansprechen mit kompletter Remission der Sigma-
lasion, der Peritonealkarzinose und der Lungenmetastasen
(endoskopisch, laparoskopisch und radiologisch bestitigt)
und eine partielle Remission der Lebermetastasen, die teil-
weise mit Radiofrequenz Therapie behandelt wurden. Eine
Operabilitit der Lebermetastasen wurde ausgeschlossen.

Verlauf

Nach anfinglich gutem Ansprechen auf die onkologische
Therapie zeigte die Patientin mehrere Rezidive, die nach
einer Pause immer auf die Verabreichung von Cetuximab
angesprochen haben (Tab. 1). Das Ansprechen wurde je-
weils klinisch, mittels Reduktion der Tumormarker im
Blut, und radiologisch bestitigt. Therapien in Kombina-
tion mit Cetuximab wurden stets im Wechsel mit min-
destens zwei anderen Therapieschemata durchgefiihre.
Das Medikament wurde ausser der Hauttoxizitit, die
eine Dosis Anpassung verlangte, gut vertragen. Es wur-
de einmalig eine «liquid Biopsy» entnommen, die den
Wildtyp-Status von RAS bestitigte. Die Patientin starb
4 Jahre nach der Erstdiagnose, konnte aber dank der ver-
abreichten Therapien eine gute Lebensqualitit wihrend
der Krebserkrankung aufrechterhalten.

Diskussion

Obwohl die Rolle von Cetuximab bei der Re-Challenge-
Therapie nach Zweit- und Drittlinientherapien ausfiihr-
lich in der Literatur hervorgehoben wird, ist bislang kein
Fall beschrieben worden, der so oft auf dieses Medikament
angesprochen hat. Bisher wurden ausschliesslich klinische
Studien und Fallberichte versffentlich, bei denen Cetuxi-
mab lediglich ein zweites Mal angewendet wurde. Diese
Off-Label-Indikation hat sich bei unserer Patientin als
optimal erwiesen und ermdglichte die Aufrechterhaltung
einer zufriedenstellenden Lebensqualitit bei Verlingerung
des Uberlebens, zwei Hauptziele einer palliativen Therapie
bei Patienten mit plurimetastatischem Darmkrebs. Die
Begriindung fiir die Wahl basierte auf den zuvor angefiihr-
ten Studien [4, 5], auch wenn bisher, wie bereits erwihnt,
keine Studien durchgefiihrt wurden, die die Wirksamkeit
einer multiplen Re-Challenge bei Patienten mit mehr-
fachem guten Ansprechen auf Cetuximab bewerten. Die
meisten Studien legen nahe, dass die Linge des Intervalls
zwischen der Verabreichung des Anti-EGFR-Antikorpers
zur Uberwindung der erworbenen Resistenz ausschlagge-
bend ist (je linger der Intervallzeitraum ist, desto besser
scheint die Reaktion auf die nachfolgende Re-Challenge).
Eine laufende Phase-III-Studie (FIRE-4, NCT02934529)
sollte diesbeziiglich weitere niitzliche Informationen lie-
fern. Die FIRE-4-Studie sieht die Aufnahme von 550 Pa-
tienten mit metastasiertem RAS-Wildtyp Darmkrebs vor,
die eine Erstlinientherapie auf der Basis von Cetuximab
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12.2015-06.2016 FOLFOX und Cetuximab,

Ausgezeichnete partielle Remission

12 Zyklen?t
06.2016-01.2017 | Erhaltungstherapie mit Capecitabin Progression
Radiofrequenzablation von zwei
27.10.2016 Lebermetastasen (Segment IV und
zwischen Segment VIII und 1Va)
01.2017-07.2017 | FOLFIRI und Zaltrap Initial ausgezeichnete partielle Remission gefolgt von Progression

07.2017-01.2018 | De-Gramont? und Cetuximab

Initial ausgezeichnete partielle Remission gefolgt von Progression

02.2018-05.2018 | Stivarga Progression
05.2018-08.2018 | Lonsurf Progression
08.2018-02.2019 | FOLFOX und Cetuximab Initial ausgezeichnete partielle Remission gefolgt von Progression

03.2019-05.2019 | FOLFIRI und Avastin

Progression

05.2019-06.2019 | Mitomycin (2 Zyklen) Progression
06.2019 Anlage von 3 Gallenwegs-Stents Klinischer Nutzen
08.2019-10.2019 | De-Gramont und Cetuximab Initial ausgezeichnete partielle Remission gefolgt von Progression

1 Die letzten 4 Zyklen ohne Oxaliplatin wegen ausgeprager Muskelschwache

2De-Gramont: 5-Fluorouracil und Leucovorin

und anschliessend eine Drittlinientherapie mit Cetuximab
erhalten werden. Dabei ist eine regelmissige Beurteilung
von RAS mittels «liquid Biopsy» zur Bewertung des RAS-
Status vorgesehen, wie sie auch im hier vorgestellten Fall
vorgenommen wurde [3].

Das vielversprechende Ergebnis unseres klinischen Falls
und die moglichen Ergebnisse der oben beschriebenen Stu-
die konnten in Zukunft zu einer Wiederverwendung von
Cetuximab fiihren, ohne die Anzahl der Re-Challenges zu
begrenzen. Die begleitende Therapieiiberwachung mittels
«liquid Biopsy» konnte ebenfalls zum Standard fiir die Be-
urteilung der therapeutischen Indikation werden.

Das Wichtigste fiir die Praxis

1) Cetuximab ist, in Kombination mit Chemotherapie,
ein ausgezeichnetes First-Line-Medikament bei Pa-
tienten mit metastasiertem Darmkrebs.

Ein Re-Challenge mit Cetuximab ist wirksam und
kann mehrmals im Verlauf der Krankheit angewendet
werden.

Cetuximab ist normalerweise gut vertriglich und
kann zusammen mit Chemotherapie die Lebensdauer
und Lebensqualitidt von Patienten mit metastasiertem
Darmkrebs verbessern.

2)

3)
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BUCHER

Interprofessionelle
Spiritual Care

Im Buch des Lebens lesen

Von Renata Aebi und Pascal Mosli
2020 Hogrefe Verlag Bern, 156 Seiten

Gern stelle ich ein Zitat des kiirzlich verstorbenen Berner
Autors Lorenz Marti' der Buchrezension voran:

«(Spiritualitat zu erklaren, ist sehr hochgegriffen.
Wir haben vielleicht ohnehin heute zu viele Erklarungen
und zu wenig Fragen. Ich hatte Lust, Fragen
aufzuwerfen und von der Spiritualitat zu erzahlen.»

In dieser Haltung, die ich im Untertitel «im Buch des Le-
bens lesen» finde, ist die Leserin und der Leser eingeladen,
den Zugang zu Form und Inhalt dieses Buchs zu finden.

Aus langjihriger Erfahrung der Autorin und des Autors
in vielen unterschiedlichen Institutionen des Gesund-
heitswesens stammen die «Menschengeschichten», die
aufzeigen, wie Spiritualitit die Begegnungen durchdringt
und ihre Wahrnehmung gerade in Grenzsituationen fiir
die Betreuung bedeutsam ist. Wie ist dieses Wahrnehmen
aber iiber die Einzelbegegnung hinaus bei derart unter-
schiedlichen Bezugspersonen im Gesundheitswesen zu
sehen? Wie kann Spiritual Care zum interprofessionellen
Anliegen und zum Gewinn fiir die Zuwendung zu den
Patientinnen und Patienten oder Bewohnerinnen und Be-
wohnern der Langzeitinstitutionen werden?

Die Autorin und der Autor zeigen auf, dass die Vorausset-
zung dazu ein gemeinsames Verstdndnis fiir die spirituelle
Begleitung ist. Denn die Anzeichen fiir einen Zugang zur
Spiritualitit konnen sich «zu irgendeinem Zeitpunkt bei
irgendeiner Fachperson» zeigen.

Fiir dieses gemeinsame Verstindnis wird in einem Grund-
lagenkapital der Boden gelegt, um dann in den Folgekapi-
teln den Blick auf die praktische Umsetzung und Erfolgs-
faktoren zu lenken. Im Haupttext finden sich Scrukturen,
die als Basis fiir ein praktisches Analysieren und Vorgehen
hilfreich sind. Neben eigener Erfahrung ist der Haupt-
text mit sorgfiltig ausgewihlter Fachliteratur unterlegt.
Die «eingestreuten» Praxisbeispiele? erginzen die Kapitel
und werden als «Aufhinger» fiir den Haupttext beigezo-
gen. Sie geben einen «erlebbaren» Praxisbezug.

In sogenannten «Fens-
terbeitrigen», in wel-
chen  Gastautorinnen
und Gastautoren aus
unterschiedlichen Fach-
richtungen der Pal-
liative Care personliche
Erfahrungen in ihrem Wirken schildern, wird das Durch-
dringen der spirituellen Dimension in der ganzen mdg-
lichen (interprofessionellen) Breite ersichtlich.

Wer soll dieses Buch zur Hand nehmen?

Bei der Behandlung und Betreuung von Menschen in
Grenzsituationen (u.a. nahe dem Lebensende, bei ein-
geschrinkten Kommunikationsmoglichkeiten) ist das
Wahrnehmen und Einordnen der Spiritualitit bedeutsam,
muss Teil der Begegnung sein. Die Lektiire des Buchs eig-
net sich, um fiir dieses Wahrnehmen wach zu werden oder
wach zu bleiben. Man kann dazu einzelne gerade aktuell
erscheinende Kapitel lesen und die Gedanken auch beim
Betrachten der feinfiithligen Illustrationen von Andrea
Franziska Thali «wandern lassen».

Fiir das Ziel, im Behandlungs- und Betreuungsteam ein
gemeinsames Verstindnis von Spiritual Care zu entwi-
ckeln, bieten sich die Fallbeispiele zur gemeinsamen Lek-
tiire und Diskussion an. Parallel zu diesen Beispielen wer-
den sich die personlichen Erfahrungen einordnen lassen,
werden neue Fragen gestellt und wird die interprofessio-
nelle Spiritual Care gelebt.

Um auf das einleitende Zitat «Spiritualitit zu erkliren, ist
sehr hochgegriffen» zuriickzukommen: Spiritualitit kann
erklidrt werden?, aber sie lebt von Geschichten, wie sie in
diesem Buch zu finden sind.

Prof. em. Dr. med. Urs Martin Liitolf
Erzelstrasse 8, CH-8400 Winterthur
uml@gmx.ch

1. Gehort anldsslich einer Wiirdigung auf SRF Kultur am 03.06.2020.

2. Die Praxisbeispiele sind in grauer Schrift zusitzlich grau hinterlegt: Das mag fiir junge Augen problemlos sein, wird aber bei etwas kritischen
Lichtverhilenissen fiir viele schwierig lesbar und mindert etwas die Lust am Lesen.

3. Gesundheitsbezogene Spiritualitdt definiert als Verbundenheit einer Person mit dem, was ibr Leben tréigt, inspiviert und integriert, sowie die damit verbundenen
existenziellen Uberzengungen, Werthaltungen, Erfabrungen und Praktiken, die religitser oder nicht-religiiser Art sein kinnen.

Aus: Spiritual Care in Palliative Care. Leitlinien zur interprofessionellen Praxis, Bern 2018. Online abrufbar unter: https://www.palliative.ch/
fileadmin/user_upload/palliative/fachwelt/C_Fachgesellschaft/Fachgruppe_seelsorge/Broschuere_Leitlinien_Spiritual_Care_in_Palliative_Care_

de_RZ_low.pdf
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Liebe Autorin, lieber Autor

Wir freuen uns, dass Sie einen Artikel fiir unsere Zeitschrift verfassen und bitten Sie, beim Schreiben

Ihres Manuskripts folgende Hinweise zu beachten:

Format

Aufbau

Illustration

Literatur

Abgabe

Word-Dokument unformatiert [Schwerpunkt- und Spezialartikel max. 15000
Zeichen inkl. Leerzeichen; Krebs(forschungs)zentren und Fallbesprechungen
max. 20°000 Zeichen inkl. Leerzeichen], ohne Bilder, Tabellen oder Graphiken

Bilder, Tabellen, Graphiken in separaten Dateien
Anschrift mit Titel, Postadresse, E-Mail- und Telefonverbindung des Autors

Dachzeile und Uberschrift

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

Text mit Zwischentiteln

Schlussfolgerung/Fazit

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

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

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

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

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2021

Fiir besondere Anliegen wenden Sie sich bitte direkt an die Redaktion an

sabina.briner@sakk.ch

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

Wir freuen uns auf eine gute Zusammenarbeit!
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17.-20.03. 17 St. Gallen International Breast Cancer Conference 2021 — fully virtual
Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), Deutschsprachig-Europidische Schule fiir
Onkologie (deso), 9006 St. Gallen
info@oncoconferences.ch, www.sg-bec.org

22.-24.04. Palliative Care bei onkologischen Patienten, Kartause Ittingen

Warth, CH Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), Deutschsprachig-Europidische Schule fiir
Onkologie (deso), 9006 St. Gallen
info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

29.-30.04. Swiss Sarcoma Symposium
Basel, CH For more information: Co. Mueller@uusb.ch
05.-07.05. SAKK Semi-Annual Meeting — fully virtual

www.sakk.ch

06.05. 1** Swiss PostAACR
For more information: wwuw.sakk.chlevents

15.-19.06. 16™ International Conference on Malignant Lymphoma (ICML) — virtual edition
Information: ICML Secretariat, Foundation for the Institute of Oncology Research (IOR)
Via Vela 6, CH-Bellinzona, info@icml.ch

24.06. 15" Swiss PostASCO
For more information: wwuw.sakk.chlevents or tanja.brauen@sakk.ch

25.-26.06. 8" Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology 2021
St. Gallen Organization: Dr. med. R. Morant, %morant@gmail.com
07.-11.07. 13** ESO-EONS Masterclass in Oncology Nursing

Tallinn, EST European School of Oncology, Via Turati, 23, 20121 Milan, Italy
aciocchini@eso. net, www.eso. net

07.-11.07. ESO-ESMO Baltic and Eurasia Masterclass in Clinical Oncology
Tallinn, EST European School of Oncology, Via Turati, 23, 20121 Milan, Italy
aciocchini@eso. net, www.eso. net

02.-03.09. Onkologie-Pflege Fortbildung

St. Gallen, CH  Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), Deutschsprachig-Europiische Schule fiir
Onkologie (deso), 9006 St. Gallen
info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

03.-04.09. 1* Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology 2021

Lausanne For more information: sabine. gisler @meeting-com.ch

15.09. 23. Schweizer Onkologiepflege Kongress / 23 Congres Suisse des soins en oncologie
Bern www.onkologiepflege.ch, www.soinsoncologiesuisse.ch, www.cureoncologiche.ch

15.-20.10. 7% ESO-ESMO Eastern Europe and Balkan Region Masterclass in Medical Oncology
Vodice, HR European School of Oncology, Via Turati, 23, 20121 Milan, Italy

aciocchini@eso. net, www.eso. net

28.-29.10. SAKK Translational Urogenital Cancer Network Meeting & Award 2021
For more information: www.sakk.ch/events

18.11. 9. Interdisziplinires Prostatakarzinom-Symposium

St. Gallen, CH  Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), Deutschsprachig-Europiische Schule fiir
Onkologie (deso), 9006 St. Gallen
info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch
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JACK PLASCHKES MEMORIAL AWARD

The Swiss Paediatric Oncology Group (SPOG) and the Swiss Society of Pediatric Surgery
are delighted to open Applications for the

JACK PLASCHKES Memorial Award 2020/2021 in the amount of
CHF 5000.00

This prize is intended to promote Clinical and/or Basic Research in the field of Paediatric
Oncological Surgery in Switzerland.

We encourage junior colleagues fulfilling the requirements to apply.

Requirements for applicants:
e Paediatric surgeons in training
e Age below 40 years (i.e. born after 01.01.1980)
e Swiss candidate working in a Swiss or foreign academic institution
e Swiss candidate or foreigner working in a Swiss academic institution

e Foreigners working outside Switzerland in collaboration with a Swiss academic
institution

Clinical Research or Basic science Projects which are achieved, in process or in project can
be submitted.

Please send the following documents:

e Up todate CV

e Cover letter

e Letter of recommendation from a supervisor

e Short summary (max. 4’000 characters) describing the project

to:
Partner Relations SPOG Coordinating Center
partnerrelations@spog.ch Effingerstrasse 33

3008 Bern
before 15 April 2021.

The selected candidate will be awarded during the SPOG Scientific Meeting (4 — 5 June
2021) in Bern.

To learn more about who was Jack Plaschkes, please follow this link.



