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EDITORIAL

This editorial informs the readers about recent developments in geriatric oncology, using the abstracts
of some published papers.

Treatment of cancer in a person above a certain age (whose status has to be determined by appropriate
evaluation as discussed below) continues to pose many problems, mainly related to lack of adequate
evidence on the risk-benefit ratio of usual approaches.

The top priorities of the International Society of Geriatric Oncology (SIOG) are updated in a pa-
per published in 2021 [1]. Substantial scientific, clinical, and educational progress has been made.
The new SIOG document addresses four priority domains: education, clinical practice, research, and
strengthening collaborations and partnerships. In this Policy Review, authors reflect on how these
priorities would apply in different economic settings, namely in high-income countries versus low-
income and middle-income countries. In older patients with acute myeloid leukemia the more fre-
quent presence of biologically inherent therapy-resistant disease and increased comorbidities translate
to poor overall survival and therapeutic challenges. Optimal front-line therapies for older patients
with acute myeloid leukemia remain controversial. The authors evaluated survival outcomes in 980
elderly (=70 years) acute myeloid leukemia patients. Four treatment categories were compared: high-
intensity (daunorubicin/cytarabine or equivalent), hypomethylating agent, low-intensity (low-dose
cytarabine or similar without hypomethylating agents), and supportive care therapy (including hy-
droxyurea). The data demonstrate statistically significant superior median overall survival with hypo-
methylating agent (14.4 months) vs high-intensity therapy (10.8 months) Thus the authors highlight
the need for novel therapeutic approaches besides utilization of intensive chemotherapy in this specific
aged population [2]. Breast cancer is prevalent in older adults in many countries and is a substantial
part of routine oncology practice. A review from members of the European Society of Breast Cancer
Specialists and International Society of Geriatric Oncology discusses new topics like chemothera-
py toxicity prediction calculators, cultural and social considerations, surveillance imaging, genetic
screening, gene expression profiles, neoadjuvant systemic treatment options, bone-modifying drugs,
targeted therapies, and supportive care and recommendations on geriatric assessment, ductal carci-
noma in situ, screening, primary endocrine therapy, surgery, radiotherapy, adjuvant systemic therapy,
and secondary breast cancer were updated [3]. The median age of prostate cancer diagnosis is 66 years,
and the median age of men who die of the disease is eighty years. The public health impact of prostate
cancer is already substantial and, given the rapidly ageing world population, can only increase. The
2019 consensus, recommends the use of available rapid health screening tools, geriatric evaluation and
geriatric interventions to classify patients according to health status into three groups: (1) «healthy»
or «fit» patients should have the same treatment options as younger patients; (2) «vulnerable» pa-
tients are candidates for geriatric interventions which-if successful-may make it appropriate for them
to receive standard treatment and (3) «frail» patients with major impairments who should receive
adapted or palliative treatment [4]. As indicated above and discussed in the papers cite until now, a
Comprehensive Geriatric Assessment is an important tool. It has been debated as there were minimal
data to indicate that indeed it could improve outcomes and decrease unacceptable toxicities. At ASCO
2020 several studies were presented that encourage the use of this tool [5]. Although the four scudies
used different geriatric oncology models of care, they all showed that GA-directed intervention can
provide benefits to patients across various settings with differing resources and infrastructure. We
should emphasize that although patients who received GA-guided care were less likely to get full-dose
chemotherapy, this did not have a detrimental effect on OS in the advanced cancer setting.

1. Extermann M, Brain E, Canin B, et al. International Society of Geriatric Oncology. Priorities for the global advancement of care for older adults with cancer: an
update of the International Society of Geriatric Oncology Priorities Initiative. Lancet Oncol 22: e29-e36, 2021.

2. Talati C, Dhulipala VC, Extermann MT, et al. Comparisons of commonly used front-line regimens on survival outcomes in patients aged 70 years and older with
acute myeloid leukemia. Haematologica 105: 398-406, 2020.

3. Biganzoli L, Battisti NML, Wildiers H, et al Updated recommendations regarding the management of older patients with breast cancer: a joint paper from the
European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) and the International Society of Geriatric Oncology (SIOG). Lancet Oncol 22: e327-340, 2021.

4. Boyle HJ, Alibhai S, Decoster L, et al Updated recommendations of the International Society of Geriatric Oncology on prostate cancer management in older pa-
tients. Eur J Cancer 116: 116-136, 2019.

5. Soto-Perez-de-Celis E, Aapro M, Muss H. ASCO 2020: The Geriatric Assessment Comes of Age. Oncologist 25: 909-912, 2020.

Matti Aapro
Clinique de Genolier, CH-1272 Genolier, maapro@genolier. net
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Ab 2022:
Schweizer
Krebsbulletin
und info@
onkologie in
einem Heft

EDITORIAL

Informationsaustausch und firmenunabhingige Weiterbildung sind ein Kernanliegen seit Anbe-
ginn der klinischen Onkologie, welche sich ja als gdnzlich neues Fachgebiet erst in den 1960-iger
Jahren in der Schweiz zu etablieren begann und dies erst noch gegen erheblichen kollegialen Wi-
derstand. Diese schwierigen Umstinde haben auch als Reaktion auf diese Ablehnung einerseits
zu politischen Initiativen, welche zur Schaffung der SAKK und zum ISREC in Epalinges fiihrten,
und andererseits zu einer damals fast einmaligen engen nationalen Zusammenarbeit unter den
Onkologen gefiihrt.

Das Krebsbulletin war seit jeher schriftlicher Ausdruck dieses Bediirfnisses, sich in vordigitalen
Zeiten regelmissig gegenseitig zu informieren und weiterzubilden und gleichzeitig die breite
multiprofessionelle Entwicklung der ganzen Onkologie aufzunehmen in einem einzigen nationa-
len unabhingigen Publikationsorgan.

Die stiirmische Entwicklung der gesamten Onkologie hat die ganze moderne Medizin als ihr
Vorreiter in den letzten 3 Dekaden geprigt und revolutioniert und steht heute als fithrendes Fach
vor enormen Herausforderungen. Kein Onkologe kann heute mehr behaupten, dass er das ganze
Fachgebiet iiberblicken kann und immer mehr sind Organ- oder Methoden-fokussierte Experten
gefragt. Seit wir aber begriffen haben, dass maligne Zellen nicht organspezifisch funktionieren,
dass wir immer mehr tumoragnostische Zulassungen neuer Therapien haben und die personali-
sierte Medizin die Person und nicht das Ursprungsorgan im Fokus hat, dass das Immunsystem
viel breiter maligne Zellen eliminieren kann, als wir dies erwartet haben, dass auch das politische
Umfeld unser Tun massiv beeinflusst, ist der gemeinsame Austausch wieder wichtiger denn je,
ja unerlasslich.

Die Landschaft der Printmedien hat sich in den letzten 20 Jahren mit dem Aufkommen der inter-
netbasierten Informationskanile dramatisch verindert und viele Printmedien unter Druck ge-
setzt. Um unser Schweizer Krebsbulletin nicht ganz aufzugeben, haben wir uns im Rahmen der
breiten Trigerschaft der Oncosuisse und der Redaktionsleitung des Krebsbulletins entschlossen,
die beiden firmenunabhingigen Redaktionen des Krebsbulletins und der info@onkologie
vom Aerzteverlag medinfo AG ab 01.01.2022 zusammenzulegen und neu auf die heutigen Be-
diirfnisse auszurichten - und dabei auch von den bereits gut eingefiihrten online-Moglichkeiten,
inklusive einer medinfo-App, zu profitieren.

Die Zusammensetzung der neuen Redaktion, der noch neu zu bestimmende Name der Fusions-
zeitschrift und anderes mehr werden uns in den nichsten Wochen beschiftigen. Wir freuen uns
sehr, dass es auf nationaler Basis gelungen ist, eine passende Losung zu finden, welche den Spirit
des Krebsbulletins weiterfithren wird in der aktuellen immer breiteren und weiteren Landschaft
von Oncosuisse und dies mit der bewihrten Fortbildung der KollegInnen in info@onkologie.
Wir freuen uns auf diese neue gemeinsame Aufgabe!

Yeu, s

Franco Cavalli fiir Schweizer Krebsbulletin Thomas Cerny fiir info@onkologie
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EDITORIAL

Ein Ruckblick...
und nicht nur
bezuglich
Krebsbulletin

1274

Die Ausgabe, die Sie jetzt in den Hinden halten, ist die letzte des Schweizer Krebs-
bulletins. Ich mochte deshalb einen Riickblick wagen, obwohl Riickblicke immer ge-
fahrlich sind. Man neigt dazu, melancholisch zu werden, ausserdem erweckt es oft den
Anschein, man sei davon iiberzeugt, damals sei alles besser gewesen. Das ist aber nicht
meine Absicht. Ich mochte einen besonderen Abschlussartikel schreiben, in dem ich
mich nicht nur mit dem Bulletin, sondern auch mit der Geschichte der SAKK befasse.
Dieses Publikationsorgan ist ja im Schoss unserer nationalen Krebsforschungsorganisa-
tion entstanden.

Aber zuerst darf ich wohl ohne falsche Bescheidenheit feststellen, dass die Geschichte
dieses Bulletins als erfolgreich bezeichnet werden kann. Wihrend etwas mehr als 40
Jahren ist es immer piinktlich erschienen. Wir haben nie sonderliche Miihe gehabt, ge-
niigend interessante Artikel zu gewinnen, und viele unserer Rubriken (z. B. der seltene
Fall, ein kontroverses Thema, Pressespiegel, Krebs-Politik beleuchtet, usw.) wurden von
unseren Lesern sehr geschitzt. In einer kiirzlich (nicht von uns!) organisierten Umfrage
wurde das Krebsbulletin von den meisten Personen und Organisationen, die dazu in-
terviewt wurden, als positiv bewertet. Das Krebsbulletin hat sich nach und nach vom
organisationsinternen Diskussionsblatt der SAKK erfolgreich zum gemeinsamen Me-
dienorgan aller in der Schweiz titigen onkologischen Gesellschaften weiterentwickelt.
Und last but not least — vor allem in der Schweiz (!) — ist es uns trotz bescheidener fi-
nanzieller Mittel meistens gelungen, einen positiven finanziellen Abschluss zu erreichen
und immer ohne nennenswerte Verluste abzuschliessen. Leider hat sich im Rahmen von
Oncosuisse niemand bereit erklirt, das Krebsbulletin in der jetzigen Form weiterzufiih-
ren. Einerseits erschien die Herausforderung zu gross, andererseits, bei einer Ausrichtung
auf vorwiegend gesundheits- und krebspolitische Aspekte, wiirde man die notigen finan-
ziellen Mittel nicht finden. Im Beitrag Ab 2022: Schweizer Krebsbulletin und info@onkologie
in einem Heft (S. 273) erldutern Thomas Cerny und ich, wie das Krebsbulletin in einer
verdnderten Form und im Zusammenschluss mit einem verwandten Publikationsorgan
teilweise weitergefithrc werden soll. Ich hoffe sehr, dass dies gelingen wird, denn es
wiire schade, sowohl eine 40-jihrige Erfahrung als auch die intensive Zusammenarbeit
zwischen all den in der Schweiz titigen onkologischen Gesellschafen so plotzlich zu
verlieren. Aber wie gesagt, mochte ich nicht melancholisch werden und komme deshalb
auf die Geschichte der SAKK zu sprechen zuriick. Und dies nicht zuletzt, weil ich den
Eindruck habe, dass sie in der Schweizer Onkologie-Szene fast keiner mehr kennt.

Die SAKK ist nicht als «einfache kooperative Gruppe» entstanden, sondern als «dezen-
tralisiertes Schweizer Krebsinstitut». Wie kam es dazu? Die SAKK-Griindungsviter
waren alle in berithmten Krebsspitilern, vor allem in den USA, ausgebildet worden.
Sie waren deswegen fest davon iiberzeugt, dass Krebsforschung nur im Rahmen eines
«Comprehensive Cancer Centers» moglich sein kann. Da aber in der Schweiz die Spitiler
den Kantonen angehéren, wire es sinnlos und kontraproduktiv gewesen, 26 kantonale
Tumorinstitute zu griinden. Die vom Schweizer Parlament angenommene Losung war,
ein «dezentralisiertes Schweizer Krebsinstitut» zu etablieren. Der Bund hitte dann via
die so entstandene SAKK die zusitzlichen Kosten getragen, die angefallen wiren, wenn
die Patienten nicht mit Standard- sondern mit experimentellen Behandlungen thera-
piert worden wiren. Die Kantone, vor allem diejenigen mit angesiedelten Universititen,
aber auch jene mit grossen Kantonsspitilern, hitten die Grundkosten zu tragen gehabrt,
derweil der Bund die Ausgaben zur Durchfithrung klinischer und translationaler For-
schungsprojekte im Sinne von Strukturkosten gedeckt hitte. Und um es am besten an
einem Beispiel zu veranschaulichen, wire der SAKK-Prisident in dieser Zukunftsvisi-
on der Chefarzt dieses «dezentralisierten Krebsinstitutes» gewesen. Aus diesen Uberle-
gungen heraus ist damals auch das SAKK-Bulletin (spiter Schweizer Krebsbulletin) als
«hausinterne» Publikation, als Diskussionsforum unter den verschiedenen Komponenten
der gleichen Struktur entstanden. Diese Zukunftsvision, urspriinglich von allen onkolo-
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gischen Zentren mit mehr oder weniger grosser Begeisterung getragen, wurde nur teil-
weise realisiert und ist in den letzten 20-30 Jahren weitgehend in Vergessenheit geraten.
Der Misserfolg dieses zugegebenermassen schwierig zu realisierenden Vorhabens hat vie-
le Griinde: der immer noch dominierende Kantonligeist, ausufernde Narzissmen vieler
Chefirzte, der passive Widerstand (um es gelinde auszudriicken) der Universititsbehor-
den und der kantonalen Gesundheitsdirektoren. Der letzte und tddliche Stoss erhielt das
Vorhaben durch den Einzug der neoliberalen Ideologie, die nur auf Wettbewerb schwort
und im Prinzip gegen jede Kooperation ist. So wurden nicht nur die Universititen,
sondern auch die Kantonsspitiler gezwungen, in Konkurrenz zueinander zu treten, was
natiirlich gegen den Geist einer kooperativen Gruppe und noch viel mehr gegen die
Vorstellung eines «dezentralisierten Krebsinstitutes» war. Dazu kam auch die explosive
Entwicklung der Privatonkologie, die nicht nur dazu fiihrte, dass weniger Patienten
fiir viele Studien zur Verfiigung standen, sondern auch, dass dadurch der Wettbewerb
nochmals deutlich verstirkt wurde. Anfinglich war die pharmazeutische Industrie an
onkologischen Medikamenten kaum oder nur marginal interessiert. Je grosser aber das
Interesse der Pharma fiir die Onkologie wurde, desto schwieriger wurde auch die Situ-
ation der SAKK. Die Pharma konnte viel mehr fiir ihre Studien bezahlen, als es sich
die SAKK je hitte vorstellen konnen. Und so nahm auch die Entscheidungsfreiheit der
SAKK-Gremien dementsprechend ab. Wer sich noch an die Anfinge erinnert, als die
Protokolle wie an einer Sitzung einer Landsgemeinde nach hdufig hitzigen Diskussionen
akzeptiert oder verworfen wurden, kann sich heute kaum mit der dusserst komplizierten
Struktur und den unzihligen Arbeitsgruppen und Komitees anfreunden, obwohl natiir-
lich jeder weiss, dass im 21. Jahrhundert der Gedanke der Landsgemeinde kaum noch
zu vertreten ist. Trotz meiner anfinglichen Absicht, wird man doch gelegentlich das
Gefiihl nicht los, dass damals zumindest einiges besser war!

Infolge dieser strukturellen Verdnderungen ist es immer schwieriger geworden, den Ge-
danken eines Schweizer Krebsbulletins, das organisatorisch vor allem von der SAKK
getragen wurde, zu verteidigen. Dass es uns aber doch so lange gelungen ist, kommt
einem kleinen Wunder gleich. Dieses geht jetzt aber zu Ende. Es bleibt nur zu hoffen,
dass es in der neuen Form mindestens teilweise getreu dem urspriinglichen Geist eines
Schweizer Krebsbulletins, bei dem alle in der Schweiz titigen onkologischen Gesell-

schaften mitmachen, weiterleben wird.
a7,

Franco Cavalli

275 |




HERAUSGEBER EmE| s

beglaubigt — | [SUISSE DU CANCER

Redaktion

Prof. Dr. Franco Cavalli, Koordination: Sabina Briner

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

SAKK

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

Tel. 031 508 41 80, Fax 031 508 41 42, svetlana.strobel @sakk.ch

NICER

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

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

SPOG

Schweizerische Pidiatrische Onkologie Gruppe / Groupe d’Oncologie Pédiatrique Suisse

Prisidentin: Dr. med. Katrin Scheinemann, Kantonsspital Aarau, Klinik fiir Kinder und Jugendliche, 5001 Aarau
Tel. 062 838 49 13, Fax 062 838 49 93, katrin.scheinemann@ksa.ch

KLS

Krebsliga Schweiz / Ligue suisse contre le cancer

Verantwortlich: Stefanie de Borba, KLS, Effingerstrasse 40, Postfach 8219, 3001 Bern
Tel. 031 389 93 31, Fax 031 389 91 62, media@krebsliga.ch

KFS

Stiftung Krebsforschung Schweiz / Fondation Recherche suisse contre le cancer
Verantwortlich: Dr. Rolf Marti, KFS, Effingerstrasse 40, Postfach 7021, 3001 Bern
Tel. 031 389 91 45, Fax 031 389 91 62, rolf.marti@krebsforschung.ch

ISREC / EPFL

Institut Suisse de Recherche Expérimentale sur le Cancer / Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne
Responsable: Prof. Dr. Douglas Hanahan, ISREC-EPFL, Bitiment SV, Station 19, 1015 Lausanne
Tel. 021 693 06 57, Fax 021 693 06 60, db@epfl.ch

SASRO

Scientific Association of Swiss Radiation Oncology

President: Prof. Dr. med. Jean Bourhis, Service de Radio-Oncologie, Département d’Oncologie, Bureau BH10/918, Rue du Bugnon 46, 1011 Lausanne
Tel. 021 314 46 66, Fax 021 314 46 01, jean. bourhis@chuv.ch

Oncoreha.ch

c/o Krebsliga Schweiz, Effingerstrasse 40, 3001 Bern, info@oncoreha.ch

Co-Prisidenten: Med. pract. Peter Lermen, Verantwortlicher Internistisch-onkologische und Muskuloskelettale Rehabilitation, Berner Klinik Montana,
Tel. 027 485 58 77, peter.lermen@bernerklinik.ch; PD Dr. Florian Strasser, Chefarzt Integrierte Onkologische Rehabilitation und Cancer Fatigue Clinic,
Klinik Gais, Tel. 071 791 67 80, flo.strasser@bluewin.ch

OPS

Onkologiepflege Schweiz / Soins en Oncologie Suisse

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

SGPO

Schweizerische Gesellschaft fiir Psychoonkologie / Société Suisse de Psycho-Oncologie

SGPO Geschiftsstelle, c/o Medworld AG, Sennweidstrasse 46, 6312 Steinhausen

Tel. 041 748 07 35, wwuw. psycho-onkologie.ch

SGMO

Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie / Société Suisse d’Oncologie Médicale
Verantwortlich: Prof. Dr. med. Arnaud Roth, SGMO, c/o Congrex Schweiz, Reinacherstrasse 131, 4053 Basel
Tel. 061 690 92 11, info@sgmo.ch, www.sgmo.ch

SGPath

Schweizerische Gesellschaft fiir Pathologie / Société Suisse de Pathologie

Verantwortlich: Prof. Dr. med. Chantal Pauli, Universititsspital Ziirich, Institut fiir Pathologie und Molekularpathologie, Ridmistrasse 100, 8091 Ziirich
Tel. 044 255 39 44, chantal. pauli@usz.ch

Folgende Firmen sind Mitglieder des SAKK Industriepools:

PLATIN GOLD Exact Sciences International Sarl MSD Merck Sharp & Dohme AG
Bristol-Myers Squibb SA/Celgene AbbVie AG (Genomic Health Intl Sarl) ~ Myriad Genetics GmbH

Eli Lilly (Suisse) SA Amgen Switzerland AG Gilead Sciences Switzerland Sarl  Pfizer AG

Incyte Biosciences International Sdrl | Astellas Pharma AG GlaxoSmithKline AG/Tesaro PharmaMar AG

Janssen-Cilag AG AstraZeneca AG IDEOGEN AG Pierre Fabre Pharma AG

Novartis Pharma (Schweiz) AG Bayer (Schweiz) AG IPSEN PHARMA GmbH sanofi-aventis (schweiz) ag/ Sanofi-Genzyme
Roche Pharma (Schweiz) AG Boehringer Ingelheim (Schweiz) GmbH  iQone Healthcare Switzerland Servier (Suisse) SA

Takeda Pharma AG Daiichi Sankyo (Schweiz) AG Merck (Schweiz) AG Vifor AG

‘ 276 Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 4/2021




Hauptsache, teuer

Preise fiir neue Medikamente haben oft keinen
direkten Bezug zu ihrem Nutzen. Andert sich
das kiinftig?

Immer wieder schafft es die Pharmaindustrie,
mit ihren Preisforderungen zu schockieren.
Jiingstes Beispiel liefert die Firma Biogen, die
fir ihr umstrittenes Alzheimer-Medikament
nach der bedingten Zulassung in den USA
56000 $ fiir eine Jahrestherapie verlangt. Da-
bei zweifeln viele Experten an, ob es den Krank-
heitsverlauf aufhalten kann.

Biogen hat auch in der Schweiz einen Antrag
auf Zulassung gestellt. Erhielte der Konzern grii-
nes Licht und kénnte seine Preisvorstellungen
durchsetzen, rollten in der Maximalvariante -
alle 144000 Demenzpatienten in der Schweiz
wollen die Therapie - neue Kosten in der Hohe
von 8 Mrd. Fr. auf das Gesundheitswesen zu.
Die Ausgaben fiir Medikamente wiirden sich
hierzulande mehr als verdoppeln.

Das Szenario zeigt, welche Kostenfolgen Medi-
kamente haben kdonnen, ohne dass der daraus
entstehende Nutzen klar ware. Um die Entwick-
lung nicht ausser Kontrolle geraten zu lassen,
reguliert das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
die Preise seit Jahren.

Eine neu publizierte Studie der Ziircher Rechts-
professorin und Medizinerin Kerstin Vokinger
zeigt nun, wie sich der Schweizer Ansatz zur
Preisddmpfung im internationalen Vergleich
schlagt. Vokinger und eine Gruppe von For-
schern der Universitat Zirich und der Harvard
Medical School sammelten in mihseliger
Kleinarbeit die Preis-Daten zu 65 Krebsmedi-
kamenten, die in vier LAndern gleichermassen
erhéltlich sind. Verglichen wurden die USA, Eng-
land, die Schweiz und Deutschland lber einen
Zeitraum von zehn Jahren ab 2009.

Wenig uberrascht das erste Ergebnis: Die Ame-
rikaner bezahlen am meisten. In den USA haben
die Pharmafirmen keine staatlichen Einschréan-
kungen bei der Preisfestsetzung. Sie steigen
deshalb mit hohen Preisen ein und erhdhen sie
regelméssig nach Gutdiinken. Im Durchschnitt
missen die Amerikaner inzwischen fiir ein
Krebsmedikament mit monatlichen Ausgaben
von 14580 $ rechnen.

Deutlich anders verlduft die Entwicklung in Eu-
ropa. Hier haben die meisten Staaten die eine
oder andere Form von Preisbremse eingebaut.
Dabei driickt Deutschland am erfolgreichsten
dauerhaft die Ausgaben. Nach durchschnitt-
lichen Einstiegstarifen von derzeit rund 5888 $
missen Pharmahersteller gut ein Jahr nach dem
Start die Preise im Schnitt um 20% absenken,
funf Jahre danach liegen sie um ein Viertel tiefer.

Die Schweiz schneidet mit ihrer Methode mit-
telgut ab. Die Pharmafirmen starten derzeit im
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Schnitt mit rund 6600 $ Behandlungskosten im
Monat fiir eine Krebstherapie, fiinf Jahre nach
Markteintritt konnten die Ausgaben aufgrund
der Preistiberprifungen durch das Bundesamt
fiir Gesundheit um fast 15% gesenkt werden.

«Die offentliche Hand kdénnte aber vermutlich
noch einiges mehr herausholen. Das wird er-
sichtlich, wenn wir Deutschlands Modell analy-
sieren», restimiert Kerstin Vokinger. Sie fasst die
Erkenntnisse der Studie so zusammen: «Preis-
regulierung ist sinnvoll, um die Kostenentwick-
lung unter Kontrolle zu behalten.»

Gleichzeitig habe die Untersuchung vor allem
aber auch ergeben, dass in keinem der unter-
suchten Lander ein erkannter tiefer Nutzen
eines neuen Medikamentes systematisch zu
einer tiefen Vergiitung fiihre oder ein hoher Nut-
zen einen hohen Preis zur Folge habe.

Am besten scheint Deutschland die Preise fir
Medikamente regulieren zu kénnen. In einem
ersten Schritt kénnen dort Pharmahersteller
neue Produkte nach der Zulassung sofort auf
den Markt bringen. Dabei diirfen sie selbst den
Preis setzen, der vergiitet wird. Interessanter-
weise bleiben die Hersteller mit ihren Ansét-
zen unter dem Einstiegsniveau, das sie in der
Schweiz mit den Behdrden verhandeln.

Das Verfahren bietet den Vorteil, dass Patienten
nicht auf den Zugang warten mussen. In der
Schweiz dehnt sich der Zeitraum zwischen Zu-
lassung und Verfiigbarkeit fiir die Patienten im
Durchschnitt weit tber ein Jahr aus, weil sich
BAG und Hersteller nicht iiber einen Preis ei-
nigen kénnen.

Im zweiten Schritt priift ein unabhangiges Ins-
titut in Deutschland, welchen Zusatznutzen die
neue Therapie bringt. Der Nutzen wird allerdings
nicht mit einem konkreten Preisschild versehen.
Die Einschétzung schlagt trotzdem auf die Preis-
verhandlungen durch, die schliesslich eine Be-
horde mit dem Anbieter fiihrt. Vieles bleibt dem
Verhandlungsgeschick der Parteien (iberlassen.

Die Schweiz verfligt iber keinen spezifischen
Nutzen-Ansatz fiir die systematische Uberprii-
fung jedes Arzneimittels. Vokinger pladiert des-
halb dafiir, dass sich die Schweiz dem deut-
schen System annahert.

Das BAG erklart auf Anfrage, punktuell nutze
es die Maoglichkeiten von Kosten-Nutzen-Analy-
sen bereits. «Doch gesetzlich ist das Amt dazu
verpflichtet, sich bei der Preisfindung an den
gezahlten Verglitungen in ausgewahlten Nach-
barstaaten und fiir bereits bestehende Behand-
lungsoptionen zu orientieren», sagt Jorg Inder-
mitte, Leiter der Sektion Arzneimittelaufnahmen.

«Damit stossen wir allerdings langsam an
Grenzen», fligt er hinzu. Im Zuge der laufen-
den Reform des Krankenversicherungsgesetzes
(Kostendampfungspaket Il) sollen aber neue
Formen von Preismodellen eingefiihrt werden.

«Wir sind daran, die Grundlagen zu schaffen»,
sagt Indermitte. Doch das letzte Wort zu die-
sen neuen Ansadtzen habe der Gesetzgeber,
schrénkt er ein.

Das Ringen um die Ermittlung fairer Medika-
mentenpreise wird deshalb in den kommenden
Monaten in der Schweiz an Intensitat gewinnen.
Dass allféllige neue Verfahren schon fiir die Be-
wertung des Nutzens des Alzheimer-Medika-
mentes von Biogen zur Verfiigung stehen, ist
leider kaum zu erwarten.

NZZ am Sonntag, 4. Juli 2021

Genuss und Gift zugleich

In Massen sei Alkohol gesund, heisst es oft.
Doch nun warnen Forschende: Schon ein Drink
am Tag kann das Risiko fiir gewisse Krebser-
krankungen erhéhen.

Schwer zu glauben, dass es sich um die glei-
che Substanz handeln soll: Da ist dieser siiffige
Rote, der den Abend bei Freunden veredelt und
nach kiihnen Gesprachen Ubermiitig enden
lasst - und nebenbei bleiben die Adern elas-
tisch und das Herz frisch. Und dann gibt es ei-
nen ahnlichen Tropfen, der als Betdubungsmit-
tel herhalten muss und Leberschaden, Krebs
und kognitiven Verfall mit sich bringt.

Ja, was denn nun - kulturell geadeltes Lebens-
elixier oder Weg in Siechtum und Verderben?
Kaum ein Genussmittel hat einen so wider-
spriichlichen Ruf wie Alkohol, wobei strenge
Kritiker bereits das Etikett «Genuss» ablehnen
wirden und lieber von Zell- und Nervengift
sprechen.

Manner besonders betroffen

Gerade hat ein Team der Weltgesundheitsorga-
nisation erneut auf gesundheitliche Schaden
durch Alkohol hingewiesen. Im Fachmagazin
«Lancet Oncology» zeigen die Krebsexper-
ten der International Agency for Research on
Cancer (IARC), dass im Jahr 2020 mehr als
740’000 neu aufgetretene Krebsfalle auf Al-
kohol zurlickzufiihren sind. Die meisten Tumore
gingen zwar auf starken Alkoholkonsum und
riskantes Trinkverhalten wie «Komasaufen» zu-
riick. Uberraschend fiir die Forscher war jedoch,
dass jede siebte dieser Krebsdiagnosen (und
damit mehr als 100’000 Falle) auf Alkohol in
geringer bis méssiger Dosis zuriickzufiihren war,
worunter ein bis maximal zwei Drinks am Tag
verstanden werden.

«Trinken geht immer mit Risiko einher, sagt Jir-
gen Rehm von der Universitat Toronto, der an der
Studie beteiligt war. «Was Krebs durch Alkohol
betrifft, ist jedes Konsumlevel mit einem gewissen
Risiko verkniipft. So erhdht sich die Wahrschein-
lichkeit fir Brustkrebs bereits mit einem Glas
Wein taglich um sechs Prozent.» Die Forschen-
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den hatten berechnet, wie haufig welcher Alko-
holkonsum nach zehn Jahren zu Krebs fiihrt, und
diese Erkenntnisse mit dem Trinkverhalten in den
jeweiligen L&ndern in Verbindung gesetzt. Mehr
als drei Viertel aller alkoholbedingten Krebsfélle
betreffen demnach Méanner. Alkohol erhéht das
Risiko allerdings nicht fiir alle Tumore gleichméas-
sig, sondern besonders fiir Krebs der Mundhdéhle,
der Speiserohre, im Rachen, Kehlkopf, aber auch
fiir Leber-, Enddarm- und Brustkrebs.

Alkohol - vielmehr Ethanol und das krebserre-
gende Abbauprodukt Acetaldehyd - setzt dem
Korper vielfaltig zu. Entweder werden DNA, Pro-
teine und Lipide direkt geschadigt, sodass Zellen
entarten konnen. Alkoholbedingter oxidativer
Stress sowie veranderte Hormonspiegel begiins-
tigen ebenfalls die Krebsentstehung. Ethanol
fungiert zudem als Losungsmittel fiir giftige
Substanzen wie in Tabak enthaltene Chemikalien
und kann so das Krebsrisiko erhéhen. «Alkohol
trégt erheblich zu Krebs bei», sagt Isabelle So-
erjomataram vom larc. «Das wird aber oft ver-
nachlassigt. Wollen wir die Last alkoholbedingter
Tumore verringern, miissen wir das Bewusstsein
fur diesen Zusammenhang starken.»

Das weniger aktive Enzym

Bis zu 45 Prozent der Menschen in Ostasien kon-
nen aufgrund einer Mutation Alkohol schlecht
abbauen, weil das zustandige Enzym bei ihnen
weniger aktiv ist. Wer davon betroffen ist, hat
zudem ein hoheres Risiko fiir Tumore in Mund,
Rachen und Speiserohre. Womdglich ist das
ein Grund, warum es den Menschen dort am
meisten nutzen wiirde, auf Alkohol zu verzichten.
Immerhin neun Prozent der Krebsfalle kénnten
unter Mannern in Ostasien vermieden werden,
wenn niemand zu Bier, Wein und Schnaps grei-
fen wirde, zeigt die larc-Analyse. In Osteuropa
liegt diese Quote bei acht Prozent.Wahrend
jedoch in Tausenden Studien belegt ist, dass
Alkohol schadet, gibt es ahnlich viele Studien,
die den Eindruck erwecken, Alkohol miisste auf
Rezept verschrieben werden. Demnach winkt die
Aussicht auf weiche Arterien, ein kraftiges Herz,
weniger Infarkte und Schlaganfalle, wenn mas-
sig, aber regelmassig Alkohol konsumiert wird. In
einer jingst erschienenen Studie in den «Mayo
Clinic Proceedings» wird jenen eine héhere Le-
benserwartung prophezeit, die Alkohol in mo-
derater Form zusprechen. An mehr als 310’000
Probandinnen und Probanden wurde gezeigt,
dass Alkohol erst ungesund ist, wenn grosse
Mengen getrunken werden - oder gar nicht.

Emotionales Gleitmittel

Hier zeigt sich das Dilemma vieler Studien zu
Erndhrung und Konsumverhalten: Umfassend
lassen sich alle Lebensfacetten kaum beriick-
sichtigen. Alkohol ist ein Zellgift - doch wer sich
regelméssig bewegt, abwechslungsreich er-
nahrt, zufrieden mit Job, Freunden und Familie
ist, der kann Einschlage besser aushalten und
kompensieren. Zelluldre Reparaturvorgange
laufen dann effizienter ab, die Regeneration er-
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folgt schneller, der Organismus ist wehrhafter.
Hinzu kommen Entspannung und Lebensfreude
- und dann ist Alkohol eher Genuss als Gift.

Lobesarien auf Bier und Wein sollten trotz-
dem niichtern eingeordnet werden. Vor Jahren
zeigten Studien, dass Frauen, die regelmassig
massig trinken, schneller schwanger werden
als Abstinenzlerinnen. Das liegt aber nicht an
einer Fruchtbarkeitsdroge im Alkohol, die erst
noch erforscht werden muss, sondern an des-
sen Rolle als emotionales Gleitmittel. Frauen,
die ab und zu etwas trinken gehen, finden nun
mal eher die Gesellschaft von Mé&nnemn - und
wenn beide nicht mehr niichtern sind, kommt
eins zum anderen.

Tages Anzeiger, 21. Juli 2021

Impfgegner wahlen SVP und
setzen die Partei damit unter
Druck

In keiner anderen Partei gibt es so viele Impf-
gegner wie in der SVP, Einige sind so aggressiv,
dass sich gewahlte Politiker nicht mehr trauen,
offentlich zu sagen, dass sie geimpft sind.

Ein Anlass irgendwo auf dem Land. Es gibt zu
essen und zu trinken, und am Rande geht es um
Politik. Die Stimmung ist gut. Bis die Sprache
aufs Impfen kommt. Ein geladener SVP-Politiker
sagt beilaufig, dass er geimpft sei und I6st damit
fast eine Saalschlacht aus. Es fallen Worter wie
«impotent» und «Schlappschwanz» - und das
sind noch die zitierfahigsten Ausdriicke.

Die Episode ist keine Ausnahme. In der SVP wer-
den radikalisierte Impfgegner immer lauter. Als
die Partei die Beerdigung des Rahmenvertrags
Ende Juni mit Ansprachen und einem Héhenfeu-
er feierte, hatte die an disziplinierte Parteiganger
gewohnte Partei-Prominenz Mihe, die Skeptiker
zu béndigen. Der Schwyzer Nationalrat Marcel
Dettling musste die wahrend der Pandemie ge-
griindeten Freiheitstreichler ermahnen, den Re-
den doch bitte ruhig zuzuhéren.

Die Mehrheit der SVP lehnt das Impfen ab

In keiner anderen Partei gibt es so viele Impf-
gegner wie in der SVP. 51 Prozent ihrer Wahle-
rinnen und Wahler gaben in der jingsten Um-
frage des Forschungsinstituts Sotomo an, sich
nicht impfen lassen zu wollen. 57 Prozent leh-
nen das Covid-Zertifikat ab. Auf Platz zwei der
Zertifikat- und Impfgegner folgen die Sympathi-
santen der Griinen. Mit 15 Prozent Impfgegnern
und 18 Prozent, die den Einsatz des Covid-Zer-
tifikats ablehnen, ist der Anteil an Skeptikern
allerdings deutlich kleiner als bei der SVP.

Die Schweizerische Volkspartei hat sich im Ver-
lauf der Pandemie am stérksten gegen die Co-
rona-Massnahmen des Bundesrats gewehrt. Sie

sprach von «Lockdown-Politik» und zog Diktatur-
Vergleiche. Doch Impfverweigerer findet man zu-
mindest in der Classe politique der Partei nur
wenige. Christoph Blocher liess sich schon friih
impfen. Seine Tochter, Magdalena Martullo-Blo-
cher, war die Erste, die das Parlament mit Maske
betrat. Mittlerweile ist auch Bundesrat Ueli Mau-
rer («Ich bin zah») zum zweiten Mal geimpft: ohne
grosse Begeisterung, aber auch ohne Theater.

Als der «Blick» im Juni eine Impf-Umfrage unter
nationalen Parlamentariern machte, gaben ei-
nige SVP-Politiker offen zu, sich nicht impfen zu
lassen. Doch der grosste Teil der SVP-Fraktion
ist geimpft. Viele Parlamentarier liessen sich
allerdings nicht zitieren oder beantworteten die
Anfrage gar nicht. Die Angst vor negativen Re-
aktionen war zu gross.

SVP-Gesundheitsdirektoren ticken anders
Unangenehm ist die Situation vor allem fiir die
kantonalen SVP-Gesundheitsdirektoren. Die
Zircher Regierungsratin Natalie Rickli liess sich
kiirzlich im kantonalen Parteiorgan mit dem
Satz zitieren «Die Impfung bringt uns unsere
Freiheiten zurlick» und léste damit eine Flut ge-
héssiger Kommentare aus. In der Gberndchsten
Ausgabe liess die Redaktion eine Uberzeugte
Impfgegnerin zu Wort kommen. Sie schrieb: «Ich
werde mich weder gegen Corona impfen lassen,
noch habe ich jemals einen Corona-Test iiber
mich ergehen lassen.»

So viel gesundheitspolitische Gegenwehr ist
der Parteileitung natirlich nicht verborgen ge-
blieben. Die SVP will sich deshalb an vorderster
Front fiir das Referendum gegen das Covid-
19-Gesetz engagieren, das von den «Freunden
der Verfassung» ergriffen wurde. Parteiprésident
Marco Chiesa, der der jungen SVP erst ausre-
den wollte, sich an der Unterschriftensammlung
zu beteiligen, ist mittlerweile umgeschwenkt. In
der «Weltwoche» liess er sich mit dem Satz zi-
tieren: «lch bin personlich bereit, dieses Refe-
rendum zu unterstitzen»...

In der Zwischenzeit bereitet sich Aeschis Par-
teikollege Pierre-Alain Schnegg auf eine Aus-
weitung der Covid-Zertifikate vor. Der Berner
Gesundheitsdirektor will Verscharfungen notfalls
auf kantonaler Ebene durchsetzen, falls man
sich gesamtschweizerisch nicht einigen kann.
Schneggs Sprecher, Gundekar Giebel, sagt: Falls
eine Uberlastung des Gesundheitssystems dro-
he und man mitTesten und Contact-Tracing nicht
mehr weiterkomme, «miisste man zum Beispiel
die Maskenpflicht wieder verschérfen, die Erhe-
bung der Kontaktdaten wieder einfiihren und die
Nutzung des Zertifikats erweitern...

Ware die Diskrepanz zwischen geimpften Na-
tionalrdten und ungeimpften Wahlerinnen und
Wahlern bei anderen Parteien ahnlich hoch, Ae-
schi und Chiesa wiirden der politischen Konkur-
renz vorhalten, ein Elite-Basis-Problem zu haben.

NZZ online, 27. Juli 2021
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Die verwaltete Gesundheit

Reformstau (berwinden: Wie der Staat den
Wettbewerb aushebelt - und welche Medizin
es dagegen gibt.

Der Patient blattert in einem Katalog, in dem
ihm Operationen von kiinstlichen Hiiftgelenken
angeboten werden. Da gibt es einen Eingriff in
Basel fiir 16 800Fr. Wenn er aber bereit ist,
die Operation im nahe gelegenen deutschen
Lorrach durchfiihren zu lassen, bezahlt er fiir
eine vergleichbare Qualitdt nur 7000 Fr. Also
nichts wie los iiber die Grenze nach Lorrach?
Nein, die Szene ist Fiktion. Im Gesundheitswe-
sen ist «Einkaufstourismus» verboten, es gibt
selbst in der Schweiz keinen richtigen Binnen-
markt. Und es ist zudem nicht der Konsument,
der fiir die Kosten der Operation aufkommt,
sondern seine Krankenkasse...

Stattdessen wird im Gesundheitswesen die
Regulierungsschraube sténdig angezogen. Die
Ratlosigkeit zeigt sich darin, dass Gesundheits-
minister Alain Berset dem Parlament einen
Vorschlag zur jahrlichen Deckelung der Kosten
vorgelegt hat - einem planwirtschaftlichen Inst-
rument par excellence.

Bei den Spitélern, dem grossten Kostenblock im
Gesundheitswesen, ziehen die Kantone die Fa-
den. Offentliche Krankenhduser und solche, an
denen sie die Aktienmehrheit halten, haben einen
Marktanteil von 80%. Oft gehen solch hochkon-
zentrierte Méarkte mit ineffizienten Ablaufen, Gber-
hohten Preisen und einem Mangel an Innovation
einher. Die Kantone sind dabei nicht nur Eigenti-
mer, vielmehr haben sie gleich mehrere Hiite auf,
was zu unauflésbaren Interessenkonflikten fiihrt.
Die Kantone sind namlich auch Schiedsrichter,
wenn sich die Spitdler und Krankenversicherer
nicht auf einen Tarif einigen kénnen.

Die Kantone sind Uberdies die Herren tber die
Spitalliste, mit der sie eine ausreichende Ver-
sorgung garantieren sollen. Nur Spitdler auf
der Liste konnen ihre Operationen zulasten der
Grundversicherung abrechnen und kommen
damit in den Genuss eines kantonalen Beitra-
ges von 55% der Vergiitung. Den Rest zahlt die
Krankenversicherung. Es fallt nun auf, dass je-
des offentliche Spital auf einer Spitalliste figu-
riert - im Gegensatz zu den privaten Spitalern.
Um das Risiko einer (verdeckten) Diskriminie-
rung der Privatspitéler zu mindern, schldgt der
Okonom Felder vor, dass der Bund Qualitats-
kriterien definiert, die landesweit gelten. Wenn
ein Spital - unabhéngig von seiner Tragerschaft
- diese flr einen Bereich erfiillt, sollte es in die
Spitalliste aufgenommen werden...

Der Dachverband der Wirtschaft, Economiesuisse,
hat vor wenigen Jahren ein Register mit zehn
«Siinden» erstellt, das zeigt, wie die Kantone den
Wettbewerb aushebeln. Zwei Beispiele seien her-
ausgepickt: Das erste betrifft den Kanton Waadt.
Bis heute ist hier die Menge von Leistungen
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kontingentiert, bis zu der die Privatspitaler den
Kantonsbeitrag erhalten. Wird die Limite aus-
geschopft, zahlt der Kanton nicht mehr, und die
Patientin muss sich somit in einem &ffentlichen
Spital behandeln lassen. Der Kanton Genf hat
diese diskriminierende Praxis nach einem Ge-
richtsurteil kiirzlich abgeschafft.

Das zweite Beispiel zeigt, dass 2018 laut einer
Studie von Stefan Felder im Auftrag der Privat-
kliniken Schweiz insgesamt 2,5 Mrd. Fr. von den
Kantonen an die Spitaler flossen fiir «gemein-
wirtschaftliche Leistungen», aber auch in Form
liberhéhter Tarife und subventionierter Investi-
tionen. Pro Fall waren dies 2000 Fr. Von diesen
Geldern gingen nur 4% an private Spitaler, 96%
dagegen an offentliche und vom Kanton kontrol-
lierte Krankenh&user. Dies verschafft 6ffentlichen
Spitélern einen Vorsprung gegenliber privaten.

Was misste geschehen, um mehr Wettbewerb
in den Sektor zu bringen, um den Patienten ein
besseres Preis-Leistungs-Verhéltnis zu bieten?
Erstens sollten die Kantone nur einen Hut auf-
haben: denjenigen der Aufsicht, der sicherstellt,
dass es (lberall im Land eine geniigende Ver-
sorgung gibt. Dabei sollte aber in ganzen Ver-
sorgungsregionen und weniger als heute kan-
tonal gedacht werden. Notig ware somit eine
Abspaltung und Privatisierung offentlicher Spi-
taler, wozu allerdings weder die Politik noch die
Bevélkerung bereit scheinen. 2019 haben sich
die Defizitdeckungen laut dem Bundesamt fiir
Statistik bereits auf 421 Mio. Fr. summiert, und
das war noch vor Corona.

Zweitens sollten gemeinwirtschaftliche Leistun-
gen klar definiert und regelmassig ausgeschrie-
ben werden, damit sich auch Private bewerben
kénnen. Bei den Rettungsdiensten gibt es An-
satze in diese Richtung.

Doch das kann nur der Anfang sein. Die letzte
«Revolution» im Spitalwesen war die Einfiihrung
von Fallpauschalen (SwissDRG) im Jahr 2012.
Es gibt mittlerweile rund tausend SwissDRG
fiir alle moglichen Eingriffe. Mit jedem Spital
handeln die Versicherer einen Basistarif aus,
der dann je nach Operation mit einem Faktor
multipliziert wird. Positiv ist, dass bei Fallpau-
schalen die Spit&ler nicht mehr daran verdie-
nen, Patienten moglichst lange zu behalten.
Die Verweildauer hat seit 2002 denn auch von
7,4 Tagen auf 5,4 Tage abgenommen, und die
Kostenentwicklung im station&ren Bereich war
unterdurchschnittlich...

Solange der steuerfinanzierte Anteil im Gesund-
heitswesen weiter zunimmt und die Pradmienra-
batte limitiert sind, haben es Managed-Care-
Modelle, in denen die Patienten auch wirklich
«gemanagt» werden, jedenfalls schwer. Statt
dass die Regulierungsschraube gelockert wird,
droht dem Schweizer Gesundheitswesen, dass
der Staat noch dominanter wird.

Neue Ziircher Zeitung, 18. August.2021

Unruhe im Inselspital

Direktion ohne Riickhalt: Finanzieller Druck,
aber auch Frustration (ber die Unternehmens-
kultur: Am Inselspital gibt es einige Baustellen.

In Teilen der Insel-Gruppe brodelt es. Die Rede
ist von einer Entfremdung zwischen Spitallei-
tung und der Arzteschaft des Berner Universi-
tatsspitals. Hinzu kommt ein finanzieller Druck.
Dem Vernehmen nach erwirtschaftete das
Spital im ersten Halbjahr einen Verlust. Auf An-
frage gibt die Kommunikationsstelle allerdings
keine Auskunft zur finanziellen Lage. Das kénne
sie erst, wenn die interne Information dariiber
erfolgt sei. Im M&rz hatte Verwaltungsratspra-
sident Bernhard Pulver allerdings schon an-
getdnt, dass man von einem Verlust ausgehen
miisse. Fir das Jahr 2020 hatte die Gruppe
einen Konzernverlust von 6,7 Millionen Franken
vermeldet, den sie auf Corona zuriickfiihrte.
Auch das Universitatsspital Zirich hatte einen
Verlust zu verzeichnen.

Kritik an der Leitung

Das Inselspital hat schwierige Monate hinter
sich. Nicht nur die Corona-Pandemie hat fiir
Unruhe gesorgt, sondern auch interne Umstruk-
turierungen. Schweizweit positionieren sich Spi-
taler neu und suchen ihre Rolle in einer sich
verandernden Spitallandschaft. Die Insel-Me-
dienstelle spricht selbst von einem «intensiven
Transformationsprozess».

Doch schon langer hért man auch Kritik Gber
mangelnde Wertschatzung und eine Top-down-
Kultur, die eine gute Kommunikation und das ak-
tive Sich-Einbringen erschwere. Die Kritik dieser
Personen richtet sich an die Spitalleitung. Auch
die Medien haben davon erfahren. Das Online-
portal «Inside Paradeplatz» berichtete dariiber.

Der Wechsel zu neuen Strukturen sei schwierig,
hielt Verwaltungsratsprésident Bernhard Pulver
im Sommer fest. Verwaltungsrat und Direktion
seien daran, die Kommunikation zwischen der
Spitalleitung und dem Kader zu verstarken, be-
statigt er die Aussagen, die er gegenlber «In-
side Paradeplatz» machte. So habe es einen
Kaderanlass gegeben, an dem Direktion, Ver-
waltungsrat und 120 Fiihrungspersonen (ber
Fihrungsgrundsétze und Patientenorientierung
diskutiert hatten. Gemass der Insel-Medienstel-
le ergab ein Fragebogen dazu in der Mehrheit
ein positives Feedback.

Kritik an der Direktion und deren Leitung lasst
Pulver nicht gelten, auch den Lohn von Direkti-
onsprasident Uwe E. Jocham von rund 670’000
Franken hat er verteidigt. Der Verwaltungsrat
stehe hinter Jocham.

Eigenstandigkeit eingebiisst

Unter seiner Direktion haben die einzelnen Kili-
niken in den vergangenen Monaten an Eigen-
standigkeit eingebiisst. Die 40 Kliniken wurden
zu 11 Medizinbereichen zusammengefasst.

279




PRESSESPIEGEL — REVUE DE PRESSE

Auch wurde ein neues, einheitliches Lohnsys-
tem flir Kaderarzte eingefiihrt, das keine variab-
len Lohnbestandteile mehr vorsieht. Der Lohn
diirfe nicht davon abhéngen, wie viele Behand-
lungen jemand durchfiihre, so Pulver. Doch der
finanzielle Druck drange einen unabhangig vom
Lohnsystem genau dazu, nédmlich zur Suche
nach mdglichst lukrativen Tatigkeiten, heisst es
in Teilen der Arzteschaft.

Die Insel-Gruppe stehe von der Spitalfinanzie-
rung her stark unter finanziellem Druck, schreibt
die Medienstelle. Dazu komme eine sehr hohe
Belastung durch Corona. Es verstehe sich von
selbst, dass in diesem Kontext unzufriedene
Einzelstimmen zu vernehmen seien.

Der Bund, 8. September 2021

Geldsegen fiir Arzte
und Spitaler

182 Millionen Franken bezahlten 60 Pharmafir-
men letztes Jahr an Arzte, Spitdler und andere
Einrichtungen des Gesundheitswesens. Das ist
dreifach problematisch.

Sechs Jahre dauert die Transparenz-Offensive
bereits. Die Pharmaindustrie will damit den
Eindruck bekadmpfen, sie verwdhne Arztinnen
und Arzte mit lippigen Honoraren und gespon-
serten Kongressen. Rund 60 Pharmafirmen ver-
offentlichen seither jahrlich, welchem Arzt und
welcher Arztin sie Vortrags- und Beratungsho-
norare, Kongressgebiihren und Spesen ausbe-
zahlt haben, welchem Spital oder Arztenetzwerk
Weiterbildungen gesponsert wurden und wohin
Spenden flossen.

2020 Uberwiesen die Pharmafirmen 182 Mil-
lionen Franken - 5 Millionen weniger als 2019
Pharmagelder 187,1 Millionen fiir Arzte und
Spitéler . Der Riickgang geht vermutlich auf die
Corona-Pandemie zuriick, schreibt der Phar-
ma-Branchenverband Scienceindustries - weil
weniger Kongresse und Fortbildungsveranstal-
tungen durchgefiihrt wurden. Die Summe, die
direkt an Arztinnen und Arzte floss, hat sich fast
halbiert: auf 6 Millionen Franken (Vorjahr: 11,4
Millionen Franken).

Die Gelder, mit denen Spitaler, medizinische
Fachgesellschaften, Patientengruppen und an-
dere Institutionen gesponsert wurden, waren
ebenfalls riicklaufig (93,3 Millionen Franken;
2019: 106,7 Millionen). Zugelegt haben die
Zahlungen fiir «Forschung und Entwicklung» zur
Finanzierung klinischer Forschung in Spitalern.

1. Problem: Interessenkonflikte

Die Transparenz-Offensive allein ddmmt die Hohe
der Zahlungen offensichtlich nicht: Seit dem
Start vor sechs Jahren summieren sich die Gel-
der der Konzerne an Arzte, Spitaler und Gesund-
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heitseinrichtungen inzwischen auf eine Milliarde
Franken. Ausser 2020 haben die Gesamtbetrage
stets zugenommen. Das zeigt die neueste Aus-
wertung von Pharmagelder.ch, einem Projekt des
Ringier Axel Springer Research Network.

Doch ab wann befindet sich eine Arztin oder
ein Arzt in einem Interessenkonflikt - oder gar
einem Abhangigkeitsverhaltnis? Der hochste
Betrag belief sich 2020 auf rund 56’000 Fran-
ken - und ging an Oliver Distler, Direktor der
Klinik fir Rheumatologie am Universitatsspital
Zirrich. Distler sagt dazu: «Auf meine tagliche
Arbeit haben diese Zahlungen keine Auswir-
kung. Meine Arbeit fiihre ich unabhangig nach
bestem Wissen und Gewissen zum Wohl der Pa-
tienten aus.» Distler betont, er informiere das
Universitatsspital und die Universitat jedes Jahr
«systematisch» Uber seine Nebentatigkeiten,
Beratungsvertrage wiirden von der Rechtsabtei-
lung der Universitat begutachtet.

Der hochste Gesamtbetrag seit 2015 betragt
tiber eine halbe Million und floss an den Krebs-
spezialisten und ehemaligen leitenden Onkolo-
gen des Unispitals Ziirich Rolf A. Stahel. Eine
Anfrage des Beobachters zu méglichen Interes-
senkonflikten und Abhangigkeiten liess er un-
beantwortet.

Die Richtlinien der Schweizerischen Akademie
der Medizinischen Wissenschaften (SAMW)
verlangen explizit die «Offenlegung geldwerter
Leistungen und Vorteile». Dennoch tun sich Arz-
tinnen und Arzte immer wieder schwer damit.
Doch die SAMW halt fest: «Zuwendungen von
pharmazeutischen Unternehmen oder von Her-
stellern von Medizinprodukten schaffen Anreiz,
ein Medikament oder ein Gerat einzusetzen,
das sonst nicht verschrieben beziehungsweise
verwendet worden ware. Materielle Interessen-
konflikte kdnnen auch entstehen, wenn Phar-
mafirmen Fortbildungsveranstaltungen oder
wissenschaftliche Studien finanzieren.»...

2. Problem: Monosponsoring

Geld floss letztes Jahr an rund 3000 Arztinnen
und Arzte - 2364 kassierten ihre Zahlungen von
nur einer einzigen Pharmafirma. Oft geht es um
Kleinbetrage, etwa Spesen fiir Kongressbesu-
che. Zwei Dutzend Arztinnen und Arzte erhielten
jedoch in den letzten sechs Jahren insgesamt
mehr als 20°000 Franken - vom immer glei-
chen Pharmakonzern.

An der Spitze steht der Ziircher Philippe Snoz-
zi, Mitbegriinder und leitender Arzt der Schon-
heitsklinik Smoothline in Zirich. Er steht beim
Botox-Hersteller Allergan auf der Lohnliste und
erhielt seit 2015 rund 84’000 Franken...

Trotzdem ist Monosponsoring nach wie vor gang
und gébe. Pharmagelder.ch kann {ber 500
Zahlungen an Organisationen, Arztenetzwerke
und ahnliche Institutionen dokumentieren, die
unter der Rubrik Sponsoring Geld von nur einer
einzigen Pharmafirma erhielten. Insgesamt

fast 100 Fachgesellschaften, Stiftungen, Arz-
tenetzwerke und Arztpraxen erhielten mehr als
10’000 Franken - von einem einzigen Sponsor.

3. Problem: Blackbox

Der grosste Teil der Gelder, die von der Phar-
maindustrie zur Arzteschaft fliessen, bleibt
aber eine Blackbox. Unter der Bezeichnung
«Forschung und Entwicklung» bezahlen die
60 Pharmafirmen in der Schweiz 82,7 Millio-
nen Franken an Spitéler, in der Regel fir Kli-
nische Forschungsprojekte. Doch niemand er-
fahrt, wer genau davon profitiert.

Als Deckmantel dient das «Forschungsgeheim-
nis». Pharmakonzerne wollen angeblich verhin-
dern, dass die Konkurrenz erfahrt, welche Medi-
kamente vor der Marktzulassung stehen. Doch
sogar Jirg Granwehr, bei Scienceindustries fiir
den Pharma-Kooperations-Kodex zusténdig,
sagt: «Die Situation im Bereich Forschung und
Entwicklung kann verbessert werden.»...

Gute Studienergebnisse dank Sponsoring
Diese Intransparenz ist problematisch. Studien
belegen seit Jahren: Klinische Forschungspro-
jekte kommen zu industriefreundlicheren Re-
sultaten, wenn sie von der Industrie finanziert
werden. Das «Deutsche Arzteblatt» verdffent-
lichte letztes Jahr eine Ubersicht iiber 57 ak-
tuelle systematische Publikationen zum Thema.
Das Fazit ist klar: «Verdffentlichte Arzneimittel-
studien, die von pharmazeutischen Unterneh-
men finanziert werden oder bei deren Autoren
ein finanzieller Interessenkonflikt vorliegt, er-
geben haufiger ein flir die Pharmafirma vor-
teilhaftes Ergebnis als aus anderen Quellen
finanzierte Untersuchungen.» Gemdss den
Auswertungen zeigen sich sogar Hinweise, dass
Pharmafirmen das Studienprotokoll zu ihren
Gunsten beeinflussen.

Beobachter, 9. September 2021

Traum von der Autarkie in der
Vakzinherstellung

Patric(g Aebischer propagiert ein Schweizer
Impf-Okosystem.

Braucht die Schweiz eigene Kapazitaten, damit
Impfstoffe auf Basis der mRNA-Technologie hier-
zulande von A bis Z entwickelt, produziert und
vermarktet werden konnen? Patrick Aebischer,
der frithere langjahrige Prasident der Ecole Po-
lytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL) und
heutige Verwaltungsratsprasident unter anderem
der beiden Westschweizer Grosskonzerne Nestlé
und Logitech, ist fest davon liberzeugt.

Der 66-Jahrige hat eine Initiative unter der Be-
zeichnung Leuchtturm-Projekt («The Lighthouse
Project») gestartet, die es ermdglichen soll, die
Schweiz auf der Landkarte der Lander mit einer
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integrierten Entwicklung und Produktion von
mRNA-Vakzinen zu verankern. Die Impfstoffe
sollen auch fiir interessierte Drittstaaten her-
gestellt werden.

Seine personliche Motivation begriindet Aebischer
damit, dass er etwas fiir die «Souverénitat» des
Landes unternehmen wolle. Er verfiige liber ein
grosses Kontaktnetz und glaube fest daran, dass
der Schweiz wie kaum einem anderen Land Ver-
trauen entgegengebracht werde - vor allem wenn
es um Gesundheitsprodukte gehe.

Erstmals der Offentlichkeit prasentiert hat der
umtriebige emeritierte Professor fiir Neuro-
wissenschaften, der sich auch in Kreisen von
Wagniskapitalgebern engagiert und zudem seit
neustem als Vizeprasident des Verwaltungsrats
des Pharmazulieferers Polypeptide wirkt, das
Vorhaben am Swiss Biotech Day vergangene
Woche in Basel. Aebischer schwebt vor, dass
Jungunternehmen aus dem Biotechnologie-
sektor mit starken Verbindungen zur Schweiz
bei der Entwicklung der erhofften Impfstoffe
eine zentrale Rolle spielen werden. Daneben
ist auch fiir die beiden Eidgendssischen Tech-
nischen Hochschulen und das Swiss Vaccine
Research Institute in Lausanne (wurde unter
anderem von der EPFL ins Leben gerufen) eine
Mitwirkung an vorderster Front vorgesehen.

Dies macht klar, dass sich die dffentliche Hand
massgeblich an den geplanten Forschungsauf-
wendungen beteiligen soll. Deren Hohe ist wie
der geschatzte Investitionsaufwand fiir das Pro-
jekt bis anhin nicht bekannt. Allerdings schwebt
Aebischer eine noch weiter gehende staatliche
Finanzierung vor. So sollen sich neben privaten
Investoren der Bund sowie der kiinftige Stand-
ortkanton am Kapital einer neuen halbstaatli-
chen Firma beteiligen. Ihre Hauptaufgabe wird
es sein, eine Pilotanlage fiir die Produktion der
mRNA-Impfstoffe zu betreiben.

Die Beteiligung der offentlichen Hand musse
indes unter 50% zu liegen kommen, fordert
Aebischer. Die Mehrheit sollen interessierte
Unternehmen sowie Privatanleger mit einem
Interesse an hiesigen «Innovationen und Pro-
duktionstéatigkeiten» halten. Unter den Firmen
mochte Aebischer besonders solche gewinnen,
die als Auftragsfertiger fiir die Pharmaindustrie
tatig sind. Gewissermassen «natirliche Part-
ner» waren seiner Einschatzung nach die - al-
lesamt in der Schweiz anséssigen - Anbieter
Lonza, Polypeptide und Celonic...

Informiert Uber das Projekt ist man hingegen
beim Bund. «Der Bund steht in Kontakt mit
den fiir diese Idee Verantwortlichen», sagt eine
Sprecherin des Departements des Inneren auf
Anfrage. Und fugt hinzu: «Die Diskussionen wer-
den in die Arbeiten des Bundes zur Entwicklung
einer Impfstoffstrategie einfliessen.» Auf die
Prasentation einer entsprechenden Strategie
wartet die Offentlichkeit seit mehreren Mona-
ten gespannt. Im vergangenen Mai hatte Berset
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an einer Medienkonferenz erklart, dass sich die
Schweiz zu einem Hub im Bereich der Entwick-
lung und Produktion von mRNA-Impfstoffen
entwickeln solle.

Wie andere Lander steht die Schweiz unter
Druck, sich Gedanken dazu zu machen, wie viel
Autarkie sie kiinftig bei der Versorgung mit Ge-
sundheitsgitern wie Impfstoffen und Medika-
menten anstreben will. Aebischer weist darauf
hin, dass es lediglich eine Frage der Zeit sei,
bis die Welt von der nachsten Pandemie heim-
gesucht werde.

Bereits einige Schritte weiter als die Schweiz
ist Kanada. Die Regierung des Landes hatte im
November 2020 zwecks einer besseren Versor-
gung mit Gesundheitsgiitern ein Staatsunter-
nehmen namens National Resilience gegriindet
und es mit 800 Mio. $ ausgestattet. Danach
wurde eine Fabrik in der Provinz Ontario erwor-
ben. Seit vergangener Woche ist bekannt, dass
dort derselbe Impfstoff von Moderna gegen
Covid-19 wie bei Lonza in Visp hergestellt wer-
den soll. Als Abnehmer nennen die beiden Part-
ner «Distributoren weltweit».

Ob die Schweiz bereit wére, derart unverblimt
Industriepolitik zu betreiben, ist fraglich. Das
Leuchtturm-Projekt skizziert einen Zwischen-
weg. Allerdings stellt sich auch bei ihm die
Frage, ob es Uberhaupt einer staatlichen Mit-
wirkung bedarf. An Impfstoffen gegen Covid-19
hat es in der Schweiz wie in allen Industrie-
l&ndern nur ganz am Anfang gemangelt, mitt-
lerweile herrscht schon fast ein Uberangebot.
Aebischer will laut eigenen Angaben erst ein-
mal abwarten. Nun miisse der Bund entschei-
den, ob er auf seinen Vorschlag eintreten wolle.

Neue Ziircher Zeitung, 15. September 2021

La survie aprés un cancer
s’améliore globalement

De plus en plus de malades sont toujours
en vie cinq ans aprés le diagnostic, avec de
grandes disparités selon les zones touchées.

C’est plutdét une bonne nouvelle: de plus en
plus de personnes atteintes d’un cancer sont
toujours en vie cing ans aprés le diagnostic
de la maladie. C'est ce qui ressort de la qua-
trieme étude publiée mardi 6 juillet par I'Insti-
tut national du cancer (INCA), Santé publique
France (SPF), le réseau francais des registres
des cancers (Francim), et le service biostatis-
tique des Hospices civils de Lyon. Le nombre
de nouveaux cas de cancers en France est
estimé a prés de 382 000 en 2018, dont 54%
chez I'homme. Avec 157 400 déces, dont 57%
chez 'homme, le cancer représente en France
la premiére cause de déceés chez 'hnomme et la
deuxiéme chez la femme.

Cette étude a suivi 730 000 personnes ayant
eu un diagnostic de cancer entre 1989 et
2015 en métropole, agées de 15 ans ou plus
au moment du diagnostic. Elle porte sur 50
localisations de tumeurs solides et 23 hémo-
pathies malignes.

Globalement, la survie a tendance a s’amélio-
rer, ce qui refléte «les progres réalisés dans le
systéme de soins a la fois dans la détection des
cancers, mais aussi dans leur prise en charge
thérapeutique», indique I'étude. Mais il existe
néanmoins de trés fortes disparités selon les lo-
calisations et I'dge au diagnostic. Ainsi, la survie
a cing ans varie en effet de 96% pour les can-
cers de la thyroide a 7% pour certaines tumeurs
du poumon. Certaines tumeurs laissent donc
toujours peu d’espoir (mésothéliome pleural,
pancréas, foie, poumon, systéme nerveux cen-
tral, estomac, notamment) avec des taux de
survie inférieurs a 33%; cela signifie qu’il existe
seulement une chance sur trois d’étre encore en
vie cing ans aprés le diagnostic. Ces tumeurs
de pronostic défavorable représentent 32% des
cas de cancer chez 'hnomme et 19% chez la
femme. Laccent doit donc &tre mis sur I'amé-
lioration des thérapeutiques pour ces localisa-
tions, précisent I'INCA et SPF.

Malgré une amélioration, le cancer du poumon,
le troisieme le plus fréquent avec 46 300 nou-
veaux cas en 2018, reste de mauvais pronostic
et le plus meurtrier en France, avec 33 100 dé-
cés en 2018, dont 69% d’hommes. La plupart
des cancers de mauvais pronostic (poumon,
cesophage, foie) sont associés au tabac ou a
I'alcool, souligne I'étude.

’amélioration des taux de survie et des traite-
ments des cancers de mauvais pronostic ainsi
que le renforcement de la prévention consti-
tuent des axes forts de la stratégie décennale
(2021-2030) de lutte contre les cancers, an-
noncée en février 2021. «Le tabac et I'alcool
sont respectivement responsables de 45 000
et 16 000 décés par cancer chaque année,
rappelle Lionel Lafay, responsable du départe-
ment observation et documentation de I'INCA,
ainsi, si les mesures de prévention vis-a-vis des
consommations alcoolo-tabagiques étaient
mises en place, 60000 cancers pourraient étre
évités d’ici a 2040.»

Meilleure prise en charge

Point positif, d’autres tumeurs affichent des
taux de survie trés favorables comme la thy-
roide chez les femmes. Globalement, les can-
cers de pronostic favorable représentent 40%
des tumeurs solides chez I'homme et 55%
chez la femme. S’agissant de la prostate, pre-
mier cancer masculin, 'amélioration en vingt
ans atteint 21 points, a 93%. Cela s’explique
par une meilleure prise en charge et le dépis-
tage. Ce cancer reste toutefois a I'origine de
8100 déceés en 2018. En revanche, «il y a une
petite baisse de la survie a cing ans, en rai-
son de la moindre utilisation des tests PSA
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(antigéne spécifique de la prostate) a I'origine
d’une baisse de l'incidence et d’une propor-
tion moins importante des stades précoces»,
observe Lionel Lafay.

S’agissant du cancer du sein, le plus fréquent
chez la femme, les chances de survie restent
élevées (88%) méme si ce taux n'a que lége-
rement progressé en cing ans. Dépisté tot, c’est
un cancer de bon pronostic. Mais, au regard de
sa fréquence (58 500 cas en 2018), il constitue
la premiére cause de déces par cancer chez la
femme, avec 12 100 déces cette méme année.
Ces deux cancers (sein et prostate) sont des lo-
calisations pour lesquelles les personnes jeunes
ont une moins bonne survie que celles d’age
intermédiaire, du fait de la fréquence élevée de
tumeurs plus agressives, précisent I'NCA et SPE.

Troisieme cancer le plus fréquent chez 'homme
et deuxieme chez la femme, le cancer colorec-
tal touche chaque année plus de 43 000 per-
sonnes en France. Il est de pronostic intermé-
diaire, mais il reste responsable de plus de
17000 déces par an. Sa survie a progressé de
12 points depuis 1990. «S’il est détecté tot, le
cancer colorectal se guérit dans neuf cas sur
dix», précise I'INCA dans le panorama des can-
cers en France.

La baisse de la survie au cancer du col de
I'utérus, de 64% a 62%, est une exception.
C'est un «effet paradoxal du dépistage». Neuf
cancers du col de l'utérus sur dix peuvent
tre évités grace au dépistage des lésions
précancéreuses. Mais «la proportion de can-
cers diagnostiqués a des stades avancés ou
de cancers agressifs, de mauvais pronostic,
serait plus importante au fil du temps», sou-
ligne la synthése. Si «la vaccination permet de
se protéger contre les papillomavirus humains
(HPV)», précise I'INCA, moins de 20% de la
population cible est vaccinée.

Dans tous les cas, le pronostic est trés dépen-
dant du stade au diagnostic. «Ainsi, toutes
les localisations pour lesquelles il existe un
dépistage organisé ou individuel (sein, colon
et rectum, col de I'utérus, prostate) font partie
des cancers de pronostic favorable», précise
cette synthése. A I'inverse, «certains cancers,
souvent peu symptomatiques ou avec des
symptémes peu spécifiques au début de la
maladie, sont majoritairement diagnostiqués a
des stades évolués (poumon, foie, cesophage,
pancréas, ovaire), ce qui explique en grande
partie leur pronostic défavorable».

Tous cancers confondus, I'étude montre des
différences de survie en fonction du sexe en
faveur des femmes pour la majorité des can-
cers étudiés. «Les femmes sont plus sensibles
aux questions de prévention, de dépistage,
elles consultent davantage et sont exposées
différemment aux facteurs de risque tels que
I'alcool ou le tabac», indique Lionel Lafay. Ainsi,
s'agissant des cancers de I'ensemble lévre-
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bouche-pharynx, il y a une différence de 15
points entre hommes et femmes car ce type de
cancer chez les femmes provient plus fréquem-
ment d’une infection par le papillomavirus -
induisant des cancers de meilleur pronostic -,
tandis qu’ils sont plus liés a I'alcool et au tabac
pour les hommes, induisant des cancers de
moins bon pronostic, précise I'épidémiologiste.
En revanche, le cancer de la vessie a une moins
bonne survie chez la femme. «Des différences
anatomiques et de pratiques diagnostiques
pourraient expliquer un stade au diagnostic
plus avancé. De plus, des facteurs hormonaux
et des différences moléculaires tumorales sont
évoqués pour expliquer cette différence», pré-
cise Lionel Lafay. Cette maladie voit la survie
nette se dégrader de 5 points, a 53%.

Vingt ans apres

'étude montre aussi des différences impor-
tantes de survie en fonction de I'age au dia-
gnostic. Par exemple, pour le col de I'utérus, la
survie a cing ans des femmes les plus jeunes
est de 88% mais de 37% pour les plus agées.
Pour la leucémie aigué myéloide, cela va de 69%
pour les plus jeunes a 10% pour les plus agées.
Celles-ci sont souvent diagnostiquées plus tar-
divement et peuvent avoir des comorbidités qui
les empéchent d’avoir accés aux traitements les
plus agressifs.

Ces données proposent pour la premiére fois des
estimations de survie pour certaines localisations
vingt ans apreés le diagnostic. Des cancers de bon
pronostic a cing ans le restent ans aprés, comme
par exemple le cancer des testicules, les méla-
nomes cutanés ou les cancers du sein. Mais, pour
d’autres, la survie diminue entre cing et vingt ans,
surtout pour les personnes agées.

Ces informations doivent toutefois &tre lues
avec prudence, chaque malade étant unique, et
I’étude indique que «certains facteurs comme
le stade au diagnostic ou des facteurs indivi-
duels comme le niveau socio-économique ne
sont pas pris en compte».

Le Monde, 7 juillet 2021

Un cas de cancer sur
vingt-cinq est lié a I'alcool,
selon une étude

Le Centre international de recherche sur le
cancer estime qu’environ 4% des cas de can-
cer détectés dans le monde en 2020 sont liés
a la consommation d’alcool, y compris «légére
et modérée».

Environ 4% des cas de cancer détectés I'an
dernier dans le monde (soit 740 000) sont liés
a la consommation d’alcool, y compris modé-
rée, selon des estimations du Centre internatio-

nal de recherche sur le cancer (CIRC) publiées
mercredi 14 juillet.

La plupart (86%) de ces cancers attribuables
a l'alcool sont associés a une consommation
«@ risque et excessive» (plus de deux boissons
alcoolisées par jour), selon I'étude. Mais une
consommation «légére a modérée» (jusqu’a
deux verres d’alcool par jour) représente tout
de méme «un cas sur sept attribuables a I'al-
cool, c’est-a-dire plus de 100 000 nouveaux
cas de cancer dans le monde» en 2020, estime
dans un communiqué le CIRC, qui dépend de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS).

Cela montre «/la nécessité de mettre en ceuvre
des politiques et des interventions efficaces
pour sensibiliser le public au lien entre la
consommation d’alcool et le risque de can-
cer, et pour réduire la consommation globale
d’alcool», commente I'une des responsables
du CIRC, la docteure Isabelle Soerjomataram.

Sept cancers listés

Publiée dans la revue médicale The Lancet
Oncology, I'étude a listé sept cancers dont
le risque est augmenté par la consomma-
tion d’alcool: cavité buccale, pharynx, larynx,
cesophage, colon-rectum, foie et sein chez les
femmes (soit 6,3 millions de cas en 2020).

En croisant cela avec des données de consom-
mation d’alcool par pays dix ans auparavant
(le temps que la maladie se déclare), les cher-
cheurs ont estimé que 741300 de ces cancers
(soit 4% du nombre total de nouveaux cas de
cancers dans le monde en 2020) pouvaient
étre directement liés a I'alcool.

«En 2020, les types de cancer avec le plus
grand nombre de nouveaux cas associés a la
consommation d’alcool étaient le cancer de
I'cesophage (190 000 cas), le cancer du foie
(155000 cas) et le cancer du sein chez les
femmes (98 000 cas).»

La Mongolie est le pays o la proportion de nou-
veaux cas de cancers liés a I'alcool est la plus
haute (10%, 560 cas). C'est au Koweit, pays
musulman ol la consommation d’alcool est
interdite, qu’elle est la plus basse (0%, 5 cas).
Cette proportion est estimée a 5% en France
(20 000 cas), 4% au Royaume Uni (16 800),
3% aux Etats-Unis (52 700) ou encore 4% en
Allemagne (21500).

L'étude comporte toutefois des limites, souligne
The Lancet Oncology dans un communiqué.
D’une part, elle ne prend pas en compte les
interruptions de soins dues a la pandémie de
Covid-19, qui ont pu conduire a sous-diagnos-
tiquer certains cancers I'an dernier. D’autre
part, elle n’intégre pas les interactions entre
la consommation d’alcool et d’autres phéno-
menes comme le tabac ou I'obésité, auxquels
des cancers peuvent aussi étre imputés.

Le Monde, 14 juillet 2021
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Biopharmaceutique;

A la pointe des soins
anticancer, Incyte inaugure
son site d’Y-Parc

La firme américaine annonce l'ouverture de
son site de production biologique a Yverdon.
Elle y a investi 140 millions de francs.

Incyte BioPlant est dans les starting-blocks, sur
le site du Parc scientifique et technologique
d’Yverdon (Y-Parc). La société biopharmaceu-
tique internationale a officiellement annoncé
mardi I'ouverture de son nouveau site de produc-
tion biologique multiproduits a haute efficacité.

Incyte, dont le siege européen a été inauguré en
juillet 2020 a Morges, n’attend plus que le feu
vert de Swissmedic pour commencer ce pour
quoi elle s’est dotée d'installations high-tech
innovantes dans le Nord vaudois: la production
de médicaments susceptibles de sauver des
vies. «Grace a une nouvelle technologie de bio-
réacteurs, notre usine biologique d’Yverdon a la
capacité de fabriquer des anticorps monoclo-
naux destinés a traiter les cellules cancéreuses
causées par un certain type de lymphomes»,
souligne Michael Morrissey, vice-président exé-
cutif d’Incyte.

Médicament fraichement approuvé

Il faut compter cinquante jours pour que ce
processus biologique soit réalisé. «ll s’agit
d’une technologie unique en son genre pour la
production d’'un médicament qui a été approu-
vé en Europe la semaine derniére, aprés avoir
été validé aux Etats-Unis en 2020», précise
Hervé Hoppenot, président-directeur général
de la société spécialisée dans les traitements
en oncologie.

Avec sa venue sur le plus grand parc scienti-
fique et technologique de Suisse, la firme de
Wilmington (dans le Delaware, aux Etats-Unis)
étend sa présence en Europe. Dans le méme
temps, elle affirme encore un peu plus I'exper-
tise de la Health Valley vaudoise, particulié-
rement dans le domaine de la bioproduction,
ainsi que I'a rappelé le conseiller d’Etat Phi-
lippe Leuba, mardi. «On se réjouit de constater
que les universités de la région suivent cette
évolution», note le PDG d’Incyte.

Commercialisation dans le monde entier

Du reste, les dirigeants de la société ne le
cachent pas: ¢’est bien la présence d’une main-
d’ceuvre qualifiée dans ce domaine extréme-
ment pointu qui a porté leur choix vers la Suisse
romande. «Sans oublier que, grace aux accords
bilatéraux, nous disposons ici d'une grande
facilité d’importation et d’exportation», reprend
Michael Morrissey. La société a en effet pour ob-
jectif la commercialisation dans le monde entier
de ses produits thérapeutiques exclusifs.
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Grace a la flexibilité d’Y-Parc, Incyte a trouvé
rapidement un terrain a la taille de ses am-
bitions, qui plus est déja équipé. Ce qui a
permis a son usine de sortir de terre en trois
ans. Construit sur une parcelle de 21°000 m?
acquise en 2017, le site de 13’300 m? se
compose de trois batiments, dont deux reliés
entre eux par une passerelle. Les deux premiers
abritent la production, les laboratoires d’ana-
lyse et I'administration, alors que le troisieme
est réservé aux installations techniques.

Investissement consenti? 140 millions de
francs, y compris un surcodt de 5% inhérent a
la pandémie. Une situation sanitaire qui a d'ail-
leurs fait perdre six mois au calendrier du projet.

Certification attendue

Aujourd’hui cependant, Incyte est prét. Ou
presque. La firme travaille depuis 2020 avec
Swissmedic en vue d’obtenir les qualifications
de site pour son usine. «Swissmedic doit venir
cet automne. Et, dés qu’on nous aura remis
notre certification, nous pourrons nous lancer
dans la production conformément aux régles
de bonnes pratiques de fabrication (BPF), re-
prend Michael Morrissey.

Quelque 80 personnes sont déja a pied d’ceuvre.
A terme, le site yverdonnois d’Incyte devrait en
compter 130. Soit dans moins de cing ans selon
les prévisions. «Tout dépendra de la montée en
puissance de I'usine», conclut-il.

24 Heures, 1 septembre 20211

Le scandale de la santé

Le rapport du Contréle fédéral des finances
(CDF) sorti mercredi est éloquent. Il s’est pen-
ché sur trois prestations chirurgicales qui, en
2017, représentaient a elles seules 250 mil-
lions de francs et touchaient 20 000 patients.
Le constat est double.

D’une part, le prix de I'intervention varie selon
qu’elle se déroule en ambulatoire ou en sta-
tionnaire, ce qui permet des surfacturations
onéreuses. D'autre part, la nécessité médi-
cale n’est pas toujours prouvée au contraire
de lintérét financier des praticiens et des
hopitaux. Scandale! Comme toujours, il y a
ici des gagnants et des perdants. Les acteurs
de la santé tirent évidemment leur épingle du
jeu: plus d’opérations plus d’honoraires, plus
de chiffre d’affaires plus de bénéfices, plus
de clients plus de dépendance chirurgicale
et médicamenteuse... Les perdants sont les
Suisses, aussi bien en tant que patients qu’en
tant qu’assurés.

En tant que patients, ils subissent inutilement
des interventions non anodines (pour preuve
les décharges a signer avant de les subir)
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qui impactent leur corps et leur intégrité phy-
sique. Lablation de la prostate par exemple a
des effets collatéraux que seuls les médecins
peuvent juger secondaires, tels qu’inconti-
nence ou impuissance, alors que des cancers
a bas risque appellent d’autres thérapies. Ces
opérations ont augmenté de 11% entre 2015
et 2017, et les frais inhérents de 14%! A noter
que les patients ne sont pas habilités a étre
décisionnaires, incapables pour la plupart
d’estimer le bien-fondé de l'intervention qui
leur est proposée et préférant opter pour le
risque zéro, face au cancer en particulier. Com-
ment le leur reprocher?

En tant qu’assurés, malades ou non, tous les
Suisses sont impactés par ces abus puisque
les primes ne cessent de grimper. Dés lors, le
rapport de la CDF devrait faire I'effet d’une véri-
table bombe permettant de désigner les cou-
pables, les complices et les victimes afin de
remédier d’urgence a la situation. Le premier
fautif, il est important de le dire, c’est le sys-
téme méme de I'assurance maladie qui a dé-
responsabilisé I'ensemble des protagonistes.
La relation entre I'offre et la demande a été
pervertie puisque le prix est devenu accessoire.
D’une part, le client qui acquitte chaque mois
une prime élevée ne se pose plus la question
du rapport colts/bénéfices en matiére de san-
té et n’hésite pas a interpeller le corps médical
pour ses grands mais aussi ses petits bobos.
Certains estiment méme qu’il est légitime d’en
«avoir pour son argent». D’autre part, les méde-
cins, chirurgiens et autres intervenants de la
santé, n'ont plus a s'interroger sur I'accepta-
bilité économique d’une recommandation thé-
rapeutique par leur patient, ce d’autant qu’ils
sont certains d’étre payés.

Dans ce contexte dévoyé, les gardefous sont in-
dispensables mais les abus les plus importants
sont difficiles a détecter, dissimulés derriere le
secret médical et la protection de la sphére
privée. «Les cantons imposent aux hopitaux,
souvent de maniére détaillée, des procédures
visant a garantir la qualité des prestations
médicales. lls n’accordent par contre que peu
d’attention au contrdle de la nécessité médi-
cale des prestations dans les cas d’espéce»,
souligne le rapport.

Dans toute population coexistent des gens
scrupuleux et des profiteurs et il ne convient
pas ici de mettre tout le monde dans le
méme panier. Pourtant, le document de la
CDF démontre que les abus sont patents, ce
que tous les observateurs savent depuis long-
temps. Pourquoi ces «révélations» ne sortent
qu’aujourd’hui alors que les codts augmentent
depuis trente ans? Y aurait-il des complices?
La profession elle-mé&me qui ne se préoccupe
pas de faire le ménage, ce qui serait son role?
Ou certains milieux politiques qui sont fort inté-
ressés par |'étatisation larvée de I'ensemble du
systéme médical? Ou notre société en général
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pour qui la santé est devenue une valeur incon-
ditionnelle, ce que la crise du covid a démontré
récemment? Les trois sans doute!

Le Temps, 3 septembre 2021

The story behind COVID-19
vaccines

by Anthony S. Fauci

Amid the staggering amount of suffering
and death during this historic pandemic of
COVID-19, a remarkable success story stands
out. The development of several highly effica-
cious vaccines against a previously unknown
viral pathogen, severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), in less
than 1 year from the identification of the virus
is unprecedented in the history of vaccinology.
A frequently asked question is how such an ex-
traordinary accomplishment could have been
realized in such a short time frame, when time-
lines for other vaccines are measured in years
if not decades. In fact, concern about this trun-
cated timeline has contributed in part to the
hesitancy in accepting these vaccines. What is
not fully appreciated is that the starting point of
the timeline for SARS-CoV-2 vaccines was not
10 January 2020, when the Chinese published
the genetic sequence of the virus. Rather, it be-
gan decades earlier, out of the spotlight.

Two activities predate the successful COVID-19
vaccines: the utilization of highly adaptable
vaccine platforms such as RNA (among others)
and the adaptation of structural biology tools
to design agents (immunogens) that power-
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fully stimulate the immune system. The RNA
approach evolved over several years owing to
the ingenuity of individual scientists, includ-
ing Drew Weissman and Katalin Karikd, and
the concentrated efforts of several biotech and
pharmaceutical companies.

The discovery of an immunogen adaptable to
the multiple platforms (messenger RNA and oth-
ers) used for COVID-19 vaccines resulted from
collaboration across different scientific subspe-
cialities. At the Vaccine Research Center (VRC)
of the U.S. National Institute of Allergy and In-
fectious Diseases, a group led by Peter Kwong
had for several years used tools of structure-
based vaccine design to determine the optimal
structural conformation of a trimeric protein on
the surface of the virus (the envelope protein)
that allows HIV to bind to cells and ultimately
trigger the production of antibodies that neu-
tralize many HIV viral strains. Although this so-
phisticated approach has not yet led to a suc-
cessful HIV vaccine, it caught the attention of
another VRC investigator, Barney Graham, who
was interested in generating a vaccine for re-
spiratory syncytial virus (RSV). Graham joined
Jason MclLellan (of Kwong's team) to adapt a
structure-based approach to an RSV vaccine.
They identified the prefusion conformation of
the viral spike protein as highly immunogenic
and created mutations to stabilize that confor-
mation for successful use as an immunogen.
This was a huge step toward the creation of a
successful RSV vaccine.

VRC researchers and colleagues then built on
the RSV advances. Graham’s team, includ-
ing Kizzmekia Corbett, and collaborators in
the laboratories of McLellan and Andrew Ward
adopted this approach of mutational stabiliza-

tion of prefusion proteins in their work on the
spike protein of the coronaviruses that cause
Middle East respiratory syndrome (MERS) and
severe acute respiratory syndrome (SARS).
So, when the genetic sequence of the SARS-
CoV-2 became available, Graham’s team lost
no time in joining their long-time collaborators
at Moderna to develop an RNA vaccine using
a stabilized, prefusion spike protein as the im-
munogen. Pfizer and BioNTech, where Kariké
was working, also used the RNA platform that
she and Weissman had perfected and the im-
munogen designed by Graham to develop an
RNA vaccine. Additional companies also used
Graham’s immunogen in other vaccine plat-
forms that had been evolving for years, to make
SARS-CoV-2 vaccines.

SARS-CoV-2 vaccines based on the new immu-
nogen rapidly moved to clinical trials. Several of
these vaccines were tested in phase 3 efficacy
trials at a time when the level of community
spread of SARS-CoV-2 was extremely high, al-
lowing vaccine efficacy endpoints of greater
than 90% to be reached in a timely fashion.
The speed and efficiency with which these highly
efficacious vaccines were developed and their
potential for saving millions of lives are due to
an extraordinary multidisciplinary effort involv-
ing basic, preclinical, and clinical science that
had been under way—out of the spotlight—for
decades before the unfolding of the COVID-19
pandemic. When the stories and recounting of
this pandemic are written, it is important that
this history not be forgotten, as we are reminded
once again of the societal value of a sustained
and robust support of our scientific enterprise.

Science 372: 109, 2021
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SWISS ONCOLOGY & HEMATOLOGY CONGRESS
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NOVEMBER

Under the banner “Cancer - the Hidden Pandemic”, the 4th Swiss Oncology & Hematology Congress
offers an attractive three day programme with special tracks for clinicians and researchers and various
opportunities to network.

Features of the programme:

* SSMO general assembly * SAKK sessions * SSH haemostasis club * NSK sessions

* SSMO highlights of the year * SAKK general assembly * SSH general assembly * SPOG sessions

* SSMO basic course * SSH postgraduate education course * Psych-onc sessions * NICER sessions

« SSMO/SSH current practice sessions * SSH experimental hematology » Satellite symposia * Awards and oral presentations

SGK3SH " SAKK

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

krebsforschung schweiz
recherche suisse contre le cancer
ricerca svizzera contro il cancro
swiss cancer research

gemeinsam + kompetent

< > ;
ﬂn[:omha.ch L ™ ensemble + compétent

palliative " insieme + con competenza

forum

SOHC 2021 | c/o Congrex Switzerland, Reinacherstrasse 131, CH-4053 Basel | www.sohc.ch | sohc@congrex.com



KREBS-POLITIK BELEUCHTET

Krebsliga begrusst Empfehlungen zu
Gebarmutterhalskrebs-Screening

Franziska Lenz, Leiterin Politik und Public Affairs, Krebsliga Schweiz

Das Expertengremium Krebsfritherkennung (Cancer
Screening Committee) hat Mitte August einen Bericht
zum Gebidrmutterhals-Screening in der Schweiz pub-
liziert (S. 328). Die Krebsliga begriisst die evidenzba-
sierten Empfehlungen und fordert basierend darauf,
dass die obligatorische Krankenpflegeversicherung
die Kosten der HPV-Tests fiir das Screening in der
Zielgruppe im Alter von 30 bis 70 Jahren deckt.

Die Krebsliga begriisst, dass ein unabhidngiges und inter-
disziplindres Expertengremium die Screening-Methoden
fiir Gebdrmutterhalskrebs in der Schweiz erstmals syste-
matisch untersucht hat. Die Resultate bestitigen, dass es
ausreichend ist, wenn die Zielgruppen (Frauen, non-binire
Personen und Transgender-Minner mit Gebdrmutterhals)
alle drei Jahre zur Fritherkennungsuntersuchung gehen. Ein
jahrliches Screening bringe demnach keinen Mehrwert. Die
Krebsliga empfiehlt den Zielgruppen, regelmissig einen
Krebsabstrich durchfiihren zu lassen und den Zeitraum zwi-
schen den Krebsabstrichen mit der Arztin zu besprechen.

Kosteniibernahme der HPV-Tests

Fast alle Tumoren des Gebiarmutterhalses gehen auf eine In-
fektion mit sogenannten Humanen Papillomaviren (HPV)
zuriick. International wird deshalb der Abstrich vermehrt
auf diese Viren untersucht («<HPV-Test»). Diese neuere
Untersuchungs-Methode schligt das Expertengremium
nun fiir die 30- bis 70-Jdhrigen der Zielgruppe vor. Aktu-
ell deckt die obligatorische Grundversicherung jedoch die
Kosten fiir diese Screening-Anwendung nicht. Daher for-
dert die Krebsliga die Kosteniibernahme der HPV-Tests im
Rahmen von Screenings fiir diese Altersgruppe.

Information und Chancengleichheit

Das Expertengremium betont, dass fiir die Umsetzung
der Empfehlungen eine Informationskampagne simtli-
cher Zielgruppen notig ist. Dazu gehort die Information
an Gynikolog:innen und weitere Akteure im Gesund-
heitswesen. Auch die Krebsliga weist auf die Bedeutung
einer umfassenden Information und Aufklirung hin, zu-
mal damit bestehende Ungleichheiten im Zugang zum
Screening reduziert werden konnen. Im Sinne der Zu-
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gangsgerechtigkeit fordert die Krebsliga die Kantone
auf, organisierte Screenings von Gebdrmutterhalskrebs
in Form von Programmen in Betracht zu ziehen. Solche
Screening-Programme konnen die Chancengleichheit
fiir alle Zielgruppen verbessern, zur Harmonisierung der
Praktiken beitragen und die Qualitit sicherstellen.

Ob und in welchem Rahmen allenfalls HPV-Selbstabstriche
zum Screening geeignet sind, hat das Gremium nicht unter-
sucht. Solche Selbsttests konnten aber die mit dem Scree-
ning verbundenen Belastungen reduzieren und Zielgruppen
erreichen, die heute nicht am Screening teilnehmen.

HPV-Impfung fiir 11- bis 26-Jihrige

Auch die HPV-Impfung war nicht Untersuchungsgegen-
stand des Gremiums. Nebst dem Screening spielt sie aber
eine zentrale Rolle, um Gebirmutterhalskrebs lingerfristig
zu eliminieren. Die Krebsliga empfiehlt deshalb allen jun-
gen Menschen zwischen 11 und 26 Jahren, sich gegen die
HP-Viren impfen zu lassen. Dabei ist es wichtig, nicht nur
Midchen und junge Frauen zu impfen, sondern auch Bu-
ben und junge Minner. Die Impfung ist in der Schweiz im
Rahmen von kantonalen Impfprogrammen fiir diese Alters-
gruppe kostenlos. Trotzdem sind lediglich 50 bis 60 Pro-
zent der Mddchen und jungen Frauen geimpft. Ein Wert,
der in den nichsten Jahren erhtht werden muss. Damit dies
gelingt, braucht es nun den entsprechenden politischen
Willen und Impfprogramme in allen Kantonen. Die Krebs-
liga begriisst deshalb, dass der Bund die HPV-Impfung fiir
alle empfohlenen Altersgruppen im Rahmen der kantonalen
Programme von der Franchise befreit hat. Fiir einen nieder-
schwelligen Zugang wire es wichtig, dass schweizweit auch
Apotheken die HPV-Impfung im Rahmen dieser Program-
me durchfiihren kénnen. Doch zuerst muss das Parlament
die notigen rechtlichen Grundlagen schaffen. Die Debatte
dazu konnte im Rahmen des zweiten Kostenddmpfungspa-
kets gefithrt werden.

www. krebsliga.ch/ gebaermutterbalskrebs

Franziska Lenz

Leiterin Politik & Public Affairs
Krebsliga Schweiz

franziska.lenz @krebsliga.ch
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ONCOSUISSE FORUM

Erster Netzwerkanlass des Oncosuisse Forum am 16.12.2021

Themenplattform Behandlung, Nachsorge & Qualitat

Oncosuisse setzt mit dem «Oncosuisse Forum» die Be-
mithungen der Nationalen Strategie gegen Krebs» (NSK)
fort. Das iibergeordnete Ziel des Oncosuisse Forums ist
die schweizweite Vernetzung aller Akteure entlang des
onkologischen Patientenpfades. Gemeinsam mit Thnen
wollen wir dafiir sorgen, dass Patient:innen auch in Zu-
kunft einen niedrigschwelligen Zugang zur bestmdgli-
chen Diagnostik, Therapie und Nachsorge erhalten. Fiir
eine optimale Zusammenarbeit der Akteure stellen wir
Plattformen zur Verfiigung, koordinieren den Austausch
und vertreten Thre Interessen in Politik und Wirtschaft.
Hierfiir gibt es analog der «Nationalen Strategie gegen
Krebs» vier Handlungsfelder: «Privention und Friih-
erkennung», «Behandlung, Nachsorge und Qualitdt»,
«Forschung» sowie «Daten und Register».

Oncosuisse Forum: Das Netzwerk der

Akteure im Schweizer Krebsbereich

In allen vier Handlungsfeldern laden wir die Akteure zum
aktiven Austausch im Rahmen themenspezifischer An-
lisse, den Themenplattformen. Diese Plattformen leben
durch die Akteure: hier sollen interdisziplinire Projekte,
ein breiter Austausch der Akteure untereinander und die
patientenorientierte Weiterentwicklung von Diagnostik,
Behandlung und Nachsorge gefordert werden. Wir sind
iiberzeugt, dass die Durchfithrung von Projekten und
Aktivititen umso zielfiihrender ist, je besser die Vernet-
zung, die Kommunikation der Akteure untereinander
und die gemeinsame Identifizierung mit der Idee einer
koordinierten Versorgung funktioniert. Der erste Netz-
werkanlass findet am 16.12.2021 statt. Ziel des Anlasses
ist es, den Akteuren aus dem Schweizer Krebsbereich die
Moglichkeit zu geben, gemeinsam den Handlungsbedarf
auf nationaler Ebene in den Bereichen Behandlung, Nach-
sorge & Qualitdt eruieren und darauf basierend entspre-
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chende Handlungsempfehlungen auszuarbeiten, welche
in einer spiteren Phase in Form von konkreten Projekten
auch umgesetzt werden sollen. Informationen zum Anlass
finden Sie auf www. oncosuisse.ch.

Oncosuisse: Die Dachgesellschaft

Die Schweizerische Vereinigung gegen Krebs, Oncosuisse,
ist ein Zusammenschluss von acht Schweizer Organisatio-
nen, die sich der Bewiltigung der Krebskrankheit wid-
men. Sie wurde 1999 gegriindet. Ihre Hauptaufgabe ist
die Koordination der Akteure zur Krebsbekimpfung in
der Schweiz sowie deren Vertretung gegeniiber Behorden
und Politik. Zu diesem Zweck fithrt Oncosuisse nebst
den vier Themenplattformen auch weitere Aktivititen
wie bspw. die Initiative «Zugang zu Krebsmedikamen-
ten», im Rahmen welcher Losungen entwickelt und im-
plementiert werden, um dem grosser werdenden Problem
des Off-Label Use von Medikamenten und der einherge-
henden Ungleichbehandlung von Patienten gerecht zu
werden. Weiters agiert Oncosuisse auf politischer Ebene,
bspw. mit Haltungen und Positionen (z.B. Rechtsgutach-
ten «Der Forschungsbegriff des Krankenversicherungsge-
setzes») sowie Vernehmlassungsantworten und weiteren
Einflussnahmen auf laufende politische Geschifte wie z.B.
den Kostendimpfungspaketen des Bundes oder der Revi-
sion der Krebsregistrierungsverordnung.

Ihre Beteiligung

Wenn Sie Aktivititen auf nationaler Ebene vorschlagen
und anstossen wollen, und sich zu diesem Zweck mit an-
deren Akteuren vernetzen mochten, dann kontaktieren
Sie die Oncosuisse Geschiftsstelle unter info@oncosuisse.ch.

Michael Rothlisberger
Geschdfisfiibrer Oncosuisse
m.roethlisberger@oncosuisse.ch
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FULL OR REDUCED DOSAGE IN ELDERLY PATIENTS?

PRO

Full or reduced dosage in elderly patients?

Alexandru Eniu, MD, PhD

Oncology Pole, Hopital Riviera-Chablais, Vaud-Valais, Switzerland and

European School of Oncology, Milan/Bellinzona

We as oncologists are confronted daily with difficult deci-
sions in the management of elderly patients. While it is
not the goal of this article to define the concept of «elderly
patients», we acknowledge that age in itself should not
be used alone, but should be coupled with the concept of
frailty and complete geriatric assessment [1].

As life expectancy augments constantly and control of
competing co-morbidities improves, we are drawn to see
an increasing number of elderly patients diagnosed with
cancer. According to Globocan data [2], the number of
cancer cases diagnosed in patients 70 years or older in
Switzerland will increase in the next 20 years by 70%,
for a total number of cases of 55813, as compared with
32655 diagnosed in 2020. Therefore, issues regarding the
optimal management of these patients, including the im-
portant problem of dosing of systemic therapies, represent
a daily challenge.

Among the many questions that we ask ourselves in front
of the elderly patient, the issue of tolerability of treatment
is of major importance, and it is directly linked to the dose
of anti-cancer therapy. Following the Hippocrates’s ethic
principle «Primum non nocere» (Non-maleficence), we
would like to avoid causing to our patients the toxicity
known to be associated to anticancer interventions. How-
ever, nuancing needs to be applied here: avoiding treat-
ment or decreasing the dose to decrease toxicity will avoid
acute toxicity from treatment, but will not avoid the harm
done by the progression of the disease. Our goal as on-
cology professionals is to find the right balance between
efficacy and toxicity that will ensure the best overall out-
comes for our patients.

Despite the complexity of these decisions and their fre-
quency in the clinic, we unfortunately have little «lev-
el 1» evidence to guide our decisions, as elderly patients
are severely underrepresented in clinical trials; moreover,
the most vulnerable and frail of our patients, those with
many co-morbidities have traditionally been excluded
from clinical trials, therefore we lack data on toxicity [3].
We have also to acknowledge the lack of patient-reported
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-outcomes data to help better understand patients’ perspec-
tives. Therefore, we are left to extrapolate from limited
amount of data available, and to use time to explore with
the patient his wishes and expectations to be able to de-
fine, together with the patient and the family, the goals of
treatment and its measures of success.

The well-defined process of drug development through
clinical trials clearly defines the optimal dose for oncology
regimens, taking into account efficacy and tolerability, as
well as recommendations for dose reductions in case of
toxicity. Moreover, maintaining dose intensity has been
correlated with outcomes in the curative/adjuvant setting
for at least lymphomas [4], breast [5] and colon cancer [6].
A decrease of more than 15% in the intensity dose led to
a decrease of as much as 10% in 10-year survival of breast
cancer patients that received adjuvant CMF [5]. The Can-
cer and Leukemia Group B study 8541 showed a clear
correlation between anthracycline-based adjuvant chemo-
therapy dose-intensity and outcomes: decreases of 33% led
to poorer 9-year disease free survival, while decreases of
50% led to diminished 5-year overall survival by 7%. [7].
In the metastatic setting, in different tumor types, several
studies have shown a correlation between chemotherapy
dose and outcomes in terms of overall response [8] and
progression free survival [9, 10], suggesting a threshold
effect with poor outcomes when dose is decreased beyond
the threshold. It is clear however that in the metastatic
setting, maintaining quality of life is the main goal as the
disease is incurable, therefore dose reductions according to
toxicity is used to improve the therapeutic index.

Several trials attempted to identify deescalated, less toxic
regimens to be used in elderly/frail patients, by either
proposing single-agent therapy instead of combination
chemotherapy or reduced doses of treatment as compared
with fit patients. Unfortunately, all these attempts found
detrimental results for the deescalated arm as compared
with standard therapy, therefore being unable to identify
regimens with at least equivalent results in breast [11, 12,
13], ovarian [14] or colon cancer [15].
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Based on these studies, we can submit that there is clear
evidence that optimal dose provides best possible out-
comes, both in the adjuvant and metastatic setting. The
corollary is that reduced dosage will have inferior out-
comes, providing unnecessary toxicity for unclear ben-
efits, if any. While tolerability of reduced doses is bet-
ter, not achieving optimal results will result in providing
more toxicity than efficacy.

Elderly patients have a much narrower therapeutic index
for chemotherapy. Myelosuppression is more frequent in
older patients. Underlying cardiac diseases that can lead to
treatment-induced cardiomyopathy is also more common.
Elderly patients are more prone to develop mucositis, that
can deteriorate their nutritional status more easily, while
peripheral or central neuropathy can interfere severely
with the patient’s functionality and independence.

So then, what is the solution? It is the opinion of the au-
thor that careful evaluation of the expected benefits of
treatment and the frailty of the patient though complete
geriatric assessment will select those patients that should
undergo (full-dose) chemotherapy because they derive as
much benefit as fit, younger patients; for those unfit for
treatment or at high risk of developing treatment-related
complication, abstention should be proposed instead of
offering substandard treatment that will only result in
toxicity. The discussion has to be nuanced in the meta-
static setting: if clearly defined and acknowledged goals
can be identified and reasonably achievable, dose-adapted
treatment should be proposed, with timely evaluation of
efficacy and a low threshold for stopping treatment in the
absence of benefit. In the adjuvant setting, the absolute
rather the relative risk reduction should be discussed as
well as life expectancy and competing risk for mortality.
The positioning of the patient in regard to potential so-
cial and psychosocial aspects related to fear of grade 3-5
toxicity, dependance, pain or isolation should be explored
fully before initiating therapy [16]. Several tools are avail-
able to help oncologists evaluate the risk for developing
grade 3-5 toxicity from chemotherapy [17, 18] and per-
form complete geriatric assessment [19]. The results of
these assessments coupled with a thorough discussion of
patient’s preferences, goals and concerns provide the path
towards finding the best solution that responds to the pa-
tient’s needs.
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CONTRA

Dose-reduced chemotherapy in older adults with cancer
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Cancer is a disease associated with older age and due to our
ageing population, the incidence of cancer will continue to
rise. In 2012, 48% of all new cases of cancer worldwide
was diagnosed in patients aged >65 years and this number
is expected to increase to 58% by 2035 [1]. Despite this
demographic shift, older frail adults remain under-repre-
sented in clinical trials and standard clinical care for older
cancer patients have not yet been set [2, 3]. What we did
learn from previous literature is that older adults are less
likely to receive chemotherapy due to concerns about treat-
ment tolerability, and they have poorer outcomes compared
to their younger counterparts [4, 5]. As there is still limited
data to guide treatment decisions, clinical cancer care of the
geriatric population remains a challenge.

Increased chemotherapy-related toxicity

in older adults

Oncologists face another dilemma when treating older
patients. Ageing is associated with myelosuppression and
alterations in body fluid composition, renal functions and
hepatic metabolism, making older patients vulnerable to
treatment-related toxicity [6]. For example, Hurria and
colleagues showed that 53% of patients aged 65 years and
older with stage I to IV lung (29%), gastro-intestinal (GI)
(27%), gynecologic (17%), breast (11%), genitourinary
(10%), or other (6%) cancer who were treated with
chemotherapy, experienced grade 3-5 chemotherapy-
related toxicity. Moreover, their work revealed an
association between full-dose chemotherapy and severe
toxicity [7]. In another large prospective cohort, as much
as 64% of patients aged 270 years with mixed tumor types
who received chemotherapy experienced severe toxicity.
Additionally, toxicity-related treatment withdrawal was
observed in 23% of patients [8]. Similarly, in a third
prospective cohort that included 301 patients aged =70
years with mainly stage IV GI (62,8%), lung (24.6%)
and genitourinary (5%) cancer, severe toxicity was seen in
54% of all patients who were treated with chemotherapy.
Furthermore, initial full-dose chemotherapy was an
independent predictor of grade 3-5 adverse events [9].
These data suggest that standard chemotherapy dosage is
often too much for older adults. Therefore, we advocate
upfront dose-reduced chemotherapy in older frail cancer
patients to reduce toxicity and treatment withdrawal.

1292

Reduced dosage lowers toxicity rates without
compromising survival

Fortunately, multiple clinical trials designed to investi-
gate dose-reduced chemotherapy in older patients are
emerging. The GO2 clinical trial aimed to find the op-
timal treatment for older or frail patients who are not fit
enough to tolerate standard chemotherapy regimen. In
this large phase III randomized clinical trial with 514 frail
or older patients with advanced gastroesophageal cancer,
their data demonstrated that full-dose oxaliplatin and
capecitabine combination therapy did not increase pro-
gression-free survival compared to an 80% or 60% dose
reduction. Moreover, a low dose was associated with lower
toxicity rates, more patients completing the first 3 cycles
of chemotherapy without reduction and improved quality
of life after 9 weeks compared to full-dose therapy. [10]
The NORDICY phase II trial studied patients aged 70
years and older with metastasized colorectal cancer who
were randomly assigned to reduced combination therapy
with S-1 (tegafur, gimeracil and oteracil) and oxaliplatin
followed by treatment with irinotecan at progression, or
full-dose monotherapy S-1 followed by S-1 and irinotecan
at progression. Their study showed that less intense com-
bination therapy improved survival in comparison with
high dose monotherapy. Furthermore, both toxicity and
hospitalization rates fell markedly with reduced combi-
nation chemotherapy (toxicity rates 43% in reduced-dose
group versus 62% in the full-dose group, hospitalization
rates 39% in reduced-dose group versus 61% in the full-
dose group) [11].

Another large randomized clinical trial designed to inves-
tigate low starting doses of chemotherapy in 459 older
vulnerable patients with advanced colorectal cancer, is
the FOCUS2 2 x 2 factorial trial. Older patients who
were no candidates for full-dose combination chemo-
therapy, received either reduced-dose monotherapy (80%
capecitabine or fluoropyrimidine) or reduced-dose combi-
nation therapy (80% oxaliplatin with 80% capecitabine
or fluoropyrimidine) with escalation to 100% of standard
dose if treatment was well-tolerated. Low starting dose
was sustained to 12 weeks in 33% of all patients and
higher dose therapy could only be sustained to 12 weeks
in 14%, supporting the idea that high dose is less well-
tolerated in older adults [12].

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 4/2021 ‘




FULL OR REDUCED DOSAGE IN ELDERLY PATIENTS?

Dose-reduced chemotherapy is also investigated in other tu-
mor types. In the EFFECT phase I trial, 160 women with
advanced breast cancer aged =65 years were randomly as-
signed to receive nab-paclitaxel 100 mg/m?* or 125 mg/m?.
In line with previous studies, a higher percentage of dose
reductions and discontinuations due to toxicities was seen
in the full-dose arm, whereas survival and response were
similar in both arms [13]. Last, a single-center study of
older patients with advanced pancreatic cancer found that
dose-reduced gemcitabine plus nab-paclitaxel resulted in
better tolerability than standard regimen, and survival
did not differ between both groups [14].

Together, these studies suggest that an adapted dose
might avoid overtreatment of frail, older adults without
compromising survival. Moreover, initial dose reduction
might lead to longer chemotherapy duration, ultimately
resulting in a higher cumulative dose.

Geriatric assessment selects frail patients for dose-
reduced chemotherapy

Evidence for the implementation of a geriatric assessment
(GA) to improve chemotherapy tolerability of older adults
with cancer is growing as well. A GA is an evidence-based
way of describing different domains that are associated
with ageing in the older population and focuses on older
adults’ functional, psychosocial and medical capacities.
Several randomized trials are currently investigating the
impact of a GA on treatment outcomes and toxicity in a
geriatric population.

In 718 patients aged >70 years with stage III or IV solid tu-
mors who mostly received chemotherapy (889 ), Mohile and
colleagues studied the effect of a GA and GA-based recom-
mendations compared to usual care. They found that more
patients in the intervention group received a reduced treat-
ment (49% in intervention group versus 35% in usual care
group), which resulted in lower dose modifications due to
toxicities (42% in intervention group versus 58% in usual
care group) and did not lead to impaired overall survival [15].
Similarly, the Geriatric Assessment-driven Intervention
(GAIN) randomized controlled trial compared a GA-guided
intervention in patients aged 265 years with solid tumors
to a control group in which a GA was provided but no in-
terventions were implemented. Their work demonstrated
that patients randomized to the GA-guided intervention
arm were more often treated with upfront dose reduction
and experienced less chemotherapy toxicity compared to
standard care (50,5% toxicity compared to 60,4%) [16].
These results suggest that GA-driven interventions can im-
prove treatment tolerability in elderly as a GA is able to select
frail patients that benefit from less intense chemotherapy.

In summary, multiple randomized controlled trials have
shown in the past few years that upfront dose-reduced che-
motherapy in older patients leads to lower toxicity rates
without compromising disease control or survival. There-
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fore, we believe that reduced starting doses of chemothera-
py should be the preferred treatment for older frail adults.
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SCHWERPUNKT THEMA: GERIATRISCHE ONKOLOGIE

Altere Menschen mit Tumorerkrankungen
Moglichkeiten und Grenzen patientenzentrierter

Behandlungsplanung mit Fokus Frailty

Michael Gagesch, Wiebke Roésler, Silvia Rusch

Mit dem Alterungsprozess erweitert sich die Spanne
zwischen chronologischem und biologischem Alter
und altersassoziierte Verinderungen konnen auf on-
kologische Therapien entscheidenden Einfluss ha-
ben. Ein patientenzentrierter Blick auf die korperli-
che Robustheit der Betroffenen kann zu optimierten
Behandlungsergebnissen beitragen.

Hintergrund

Der Anteil der Schweizer Bevolkerung im Alter 65 plus
wichst im Rahmen des demographischen Wandels stetig
an und betrigt aktuell knapp 18% der Gesamtbevolke-
rung. Bereits 2023 wird die Gruppe der iiber 65-Jihrigen
mit 1.8 Millionen die jungen Menschen unter 20 Jahren
iiberholt haben. Die Hochbetagten im Alter 80+ sind da-
bei die aktuell am schnellsten wachsende Bevolkerungs-
gruppe [1]. Altere Menschen weisen dabei eine hohere
Privalenz komorbider Erkrankungen auf, nehmen hiufig
mehrere Medikamente ein und leiden hiufiger unter funk-
tionellen Beeintrichtigungen (korperlich und kognitiv)
und ebenfalls soziookonomischen Nachteilen. Die Auspri-
gung dieser Faktoren bei ilteren Patientinnen und Patien-
ten desselben chronologischen Alters variiert jedoch stark.
Gleichzeitig nimmt die Wahrscheinlichkeit, an einem bos-
artigen Tumor zu erkranken, iiber die Lebenszeit bei beiden
Geschlechtern zu. Die oben genannten altersassoziierten
Faktoren konnen die Behandlungsergebnisse bei Tumor-
erkrankungen relevant beeinflussen. Die Schweizer Todes-
ursachenstatistik weist Krebserkrankungen in der Gruppe
der 65-84-jihrigen Frauen und Minner als haufigste Todes-
ursache auf (35% bzw. 36.5%), noch vor den Herz-Kreis-
lauferkrankungen (24.2%, bzw. 26.4%) [2].

Der Alterungsprozess ist allgemein durch eine Vielzahl von
Verdnderungen auf zellulirer und molekularer Ebene ge-
kennzeichnet, welche zu einer verminderten korperlichen
Widerstandsfahigkeit beitragen [3]. Ebenso wirken sich
psychische sowie soziodkonomische Faktoren auf die kor-
perliche und seelische Gesundheit und Lebensqualitit im
Alter aus. Dennoch weist der menschliche Korper im Falle
eines «erfolgreichen» Alterungsprozesses ausreichende Re-
serven fiir das Erreichen einer langen Lebenszeit auf [4]. Die
Diagnose einer bosartigen Krebserkrankung hat somit auch
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im Alter einen existenziell herausfordernden Charaketer. Fiir
dltere Menschen steht dabei jedoch oft nicht der drohende
Verlust von Lebenszeit, sondern vielmehr der befiirchte-
te Verlust von Alltagsautonomie und Selbsthilfefihigkeit
sowie die Sorge vor einem durch Schmerzen und Leid ge-
kennzeichneten Lebensende im Vordergrund [5].
Experimentelle Arbeiten aus Tiermodellen zeigen eine im
Alter zum Teil geringere Tumor-Aggressivitdt. Bei dlte-
ren Patientinnen mit Mamma-Karzinom liegen hdufiger
glinstigere histologische Typen und mehr Hormonrezep-
torexpression als Therapieansatzpunkte vor, Metastasen
sind weniger hiufig und das durchschnittliche Uberle-
ben ist in allen Stadien linger. Im Gegensatz dazu ist die
Prognose z.B. fiir Lymphome im Alter schlechter [6]. Fiir
viele Tumore gibt es jedoch keine nachgewiesenen Unter-
schiede nach Altersgruppe. Da neue onkologische Thera-
pien zunichst in klinischen Studien beurteilt werden, ist
wichtig anzumerken, dass bisher nur etwa 3% der dlteren
Tumorpatientinnen und -patienten in Therapiestudien
eingeschlossen werden. Gleichzeitig sind das in Studien
hiufig untersuchte Gesamtiiberleben und die krankheits-
bezogene Mortalitdt ggf. nicht die optimalen Endpunkte
fiir diese Patientengruppe. Andererseits darf fehlende Evi-
denz aus klinischen Studien fiir idltere Patientinnen und
Patienten nicht zu einer Unterbehandlung fiihren.

Herausforderungen

Bei dlteren Menschen stellen sich die in medizinischen Lehr-
biichern als charakteristisch beschriebenen Symptome vieler
Erkrankungen im Alltag hidufig atypisch oder weniger deut-
lich dar. Gleichzeitig werden bestimmte Symptome durch
die Betroffenen nicht selten als «altersassoziiert» und damit
unvermeidlich wahrgenommen. So werden schleichend auf-
tretende Anhaltspunkte auch zu Beginn einer Tumorerkran-
kung bei ilteren Patienten in medizinischen Konsultationen
moglicherweise seltener berichtet, oder durch die beteilig-
ten medizinischen Fachpersonen erst verzogert erkannt [5].
Dies kann dazu fiihren, dass Krebs im Vergleich zu jiinge-
ren Betroffenen erst in spiteren Krankheitsstadien erkannt
wird, und sich dadurch der Beginn einer spezifischen The-
rapie verzogert, bzw. eine kurative Therapie zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung nicht mehr moglich erscheint.
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Auch fir die Onkologie ist die Behandlung idlterer Pa-
tientinnen und Patienten aufgrund der physiologischen
Altersverinderungen und der oftmals bestehenden Be-
gleiterkrankungen hiufig eine therapeutische Herausfor-
derung. Dies gilt fiir medikamentése, radiotherapeutische
und chirurgische Therapien gleichermassen. Insbesondere
sind hier die im Alter verinderte Pharmakokinetik (d.h.
die Verteilung und Verstoffwechselung von Medikamen-
ten im Korper), eine verminderte Herz-Kreislauffunkti-
on, reduzierte Regenerationsfdhigkeit von Knochenmark,
Haut- und Schleimhiuten und eine Niereninsuffizienz zu
nennen. Die wichtigsten fiir eine onkologische Therapie
im Alter zu beriicksichtigenden Einflussfaktoren sind in
Tabelle 1 dargestellt.

In der Praxis der Behandlung dlterer Tumorpatientin-
nen und Patienten stellt sich vielfach die Frage, ob eine
maximale onkologische Therapie gleichzeig die optimale
Behandlungsoption fiir diese Gruppe und die individu-
ell Betroffenen darstellt, und worin die Wirksamkeit und
Niitzlichkeit der Therapie gemessen und beurteilt werden
kann. Es gilt dabei, die beiden moglichen Extreme einer
Uber- und Unterbehandlung bzw. auch der Nichtbehand-
lung kritisch zu reflektieren. Gleichzeitig ist die Frage
zu beantworten, welche Faktoren massgeblich die indivi-
duelle Prognose bestimmen. Ein dabei aus geriatrischer
Sicht relevanter Faktor ist die sogenannte altersassoziierte
Gebrechlichkeit, engl. «Frailty». Dabei handelt es sich
um ein altersmedizinisches Syndrom, welches durch tiber-
proportional verminderte funktionelle korperliche Reser-
ven gekennzeichnet ist, und mit einem erhdhten Risiko
fiir schwere Krankheitsverldufe akuter und chronischer
Erkrankungen, lingerer Regenerationszeit, unerwiinsch-
ten Behandlungsfolgen, Verlust von Alltagsselbstindig-
keit, Behinderung und erhohter Sterblichkeit verbunden
ist [7]. Frailty ist dabei ein nachgewiesen genauerer Para-
meter als der Blick auf das chronologische Alter allein.
Uber die letzten zwei Jahrzehnte ist das medizinische

Tumorspezifische Faktoren

Wissen um die Erkennung und mégliche Behandlungs-
optionen fiir Frailty auch im Bereich der Onkologie stetig
gewachsen. Zwei Frailty-Konzepte haben sich in der Li-
teratur weit verbreitet und kdnnen in verschiedenen Be-
handlungssituationen von der hausirztlichen Praxis bis
ins Spitalsetting und von verschiedenen Gesundheitsfach-
personen angewendet werden. Es handelt sich dabei um
den sogenannten Frailty-Phinotyp nach Fried [8] und den
Frailty-Index, basierend auf der Messung der Anhiufung
korperlicher Defizite und Limitationen [9]. Der Phinotyp
ist durch die fiinf Kennzeichen ungewollter Gewichtsver-
lust, verminderte Kraft, langsame Ganggeschwindigkeit,
allgemeine Erschopfung und verminderte korperliche Ak-
tivitdt charakterisiert. Der Frailty-Index ldsst sich anhand
einer Mindestanzahl von 30 Variablen aus verschiedenen
altersassoziierten Erkrankungen und Limitationen erhe-
ben. Eine vom Frailty-Index abgeleitete bildhafte Darstel-
lung, die sogenannte Clinical Frailty Scale ldsst sich ohne
das Erheben der Variablen auch am Patientenbett an-
wenden. Bis heute ist auf Grundlage der beiden oben ge-
nannten Konzepte eine Vielzahl von Untersuchungsinst-
rumenten vorgeschlagen worden, um Frailty zu erkennen.
Daneben gibt es einige Vorschldge fiir Methoden, die auch
psychosoziale Komponenten in das Frailtykonzept integ-
rieren [10]. Abbildung 1 stellt die multidimensionalen
Einflisse und Auswirkungen von Tumorerkrankungen
auf die Gesundheit von ilteren Betroffenen anhand der
«Internationalen Klassifikation der Funktionsfihigkeit,
Behinderung und Gesundheit» der WHO dar. Tabelle 2
zeigt eine Ubersicht der bekanntesten Frailty-Konzepte
und Beispiele fiir validierte Untersuchungsinstrumente.

Die Erkennung der Bedeutung von Frailty fiir die medizi-
nische Versorgung ilterer Erwachsener hat im Vereinigten
Konigreich im Rahmen des NHS (National Health Service)
bereits 2018 zur Einfiihrung der regelhaften Erhebung ei-
nes elektronischen Frailty-Index als Screeninginstrument
bei iiber 65-jihrigen in der Hausarztpraxis gefiihrt. Ein

Operabilitat, post-operative Einschrankungen und veranderte Korperfunktionen,
Ausscheidung von Stuhl und Urin

Therapietoxizitat

Infekte, Zytopenie, Stomatitis/Mukositis, Nausea/Emesis, Diarrhoe

Schmerzen

Tumorassoziiert, therapieassoziiert

Polypharmazie

Neben- und Wechselwirkungen, Toxizitat

Erndhrungszustand

Malnutrition, Tumorkachexie, Anorexie

Psychosoziale Faktoren

Anpassungsstorung, Depression, Copingstrategien, Stigmatisierung

Soziookonomische Faktoren
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Patientenedukation, soziale Integration
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weiteres Beispiel fiir eine vielversprechende Initiative zur
Verbesserung des Gesundheitszustands dlterer Erwachse-
ner ist das in Kanada national etablierte «Canadian Frailty
Network». In der Schweiz ist fiir dltere Patientinnen und
Patienten die Fritherkennung (Screening) oder standardi-
sierte Abkldrung von Frailty in altersmedizinischen Zen-
tren jedoch bisher noch nicht regelhaft etabliert, dies gilt
auch fiir dltere Menschen mit Tumorerkrankungen.

Moglichkeiten

Ublicherweise erfolgt die Beurteilung der «Fitness» fiir
eine geplante onkologische Therapie durch die behandeln-
den Fachspezialisten anhand des Patientenalters und des
Karnofsky-Index oder dem ECOG (Eastern Cooperative of
Oncology Group) Performance Status. Diese Instrumente
sind bereits in den 1940er bzw. 1960er Jahren entwickelt
worden. Sie bilden zwar grundsitzlich den Hilfsbedarf in
den basalen Alltagsaktivititen und die generelle Leistungs-
fahigkeit ab, sind gleichzeitig jedoch nicht speziell fiir dlte-
re Betroffene entwickelt worden und stark von der subjekti-
ven Beurteilung der Untersuchenden abhingig. Weiterhin
fehlen Informationen z.B. {iber die Alltagsmobilitit, den
Erndhrungszustand, die funktionellen Reserven und die
psychische Verfassung, ein Vorteil liegt dagegen im gerin-
gen Zeitaufwand, der fiir die Beurteilung erforderlich ist.

Erschopfung

Frailty Phanotyp Langsamer Gang

Reduzierte Kraft

Ungewollter Gewichtsverlust

Niedriges Aktivitatsniveau

Das frithzeitige Erkennen von Frailty kann auch bei Pa-
tientinnen und Patienten mit Tumorerkrankungen dazu
beitragen, dass eine onkologische Therapie mit geringe-

Tumorerkrankungen bei Alteren
Einflussfaktoren und Auswirkungen

Gesundheits-
zustand
f T '
l Aktivitaten
Korper- PR Partizipation
funktionen
und -strukturen
? t
1
Umwelt- Personliche
faktoren Faktoren

Phanotyp nach Fried
Clinical Frailty Instrument
SHARE-Frailty Instrument
FRAIL-Scale

SOF-Frailty Index

Frailty Index (Defizitakkumulation)

30+ altersassoziierte Variablen

electronic Frailty Index (eFl)
Clinical Frailty Scale

Mobilitat
Sensorium
Erndhrung
Psychosoziales
Kognition

Multidimensionale Konzepte

Groningen Frailty Index
Tilburg Frailty Indicator

Konzepte die Schutzfaktoren

berucksichtigen IADL

Korperliche Aktivitat
Soziales Engagement

Ungewollter Gewichtsverlust
Mobilitat/ Sturzanamnese

LUCAS Funktionsindex

Alter
Komorbiditaten
Kognitiver Zustand
Physischer Zustand

Frailty bei Myelompatienten

Myeloma Frailty Score

* Literatur zu den angegebenen Instrumenten ist auf Nachfrage bei den Autoren verfligbar.
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rem Risiko fiir unerwiinschte Behandlungsfolgen durch-
gefiihrt werden kann und die Betroffenen im Verlauf ihre
frithere Selbstversorgungsfihigkeit eher wiedererlangen
[11]. Wird eine Tumorpatientin oder ein Tumorpatient
als «frail» oder «pri-frail» (Risikostadium) identifiziert,
sollte in einem zweiten Schritt ein umfassendes, soge-
nanntes «geriatrisches Assessment» (GA) stattfinden. Da-
durch konnen geriatrische Syndrome identifiziert und ein
patientenzentrierter Behandlungsplan entworfen werden.
Gleichzeitig muss der fiir ein GA bendtigte Zeitaufwand
von 45-60 Minuten gegeniiber einem ca. 5 Minuten dau-
ernden Screening beriicksichtigt werden. Es kann daher
im klinischen Alltag von Vorteil sein, zundchst anhand
eines kurzen Screening Tests Patientinnen und Patienten
mit geriatrischem Handlungsbedarf zu identifizieren, die
dann im Weiteren ein GA erhalten und von den entspre-
chend daraus abgeleiteten Empfehlungen profitieren.
Eine begriissenswerte Initiative der European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer (EORTC) fordert
seit einigen Jahren die Erhebung eines Frailty-Screenings
anhand des sogenannten G8-Screening Tools fiir Studien-
probanden ab 70 Jahren in klinischen Krebsstudien. Da-
bei handelt es sich um eine Entwicklung auf Grundlage
einer Auswahl von Teilen eines Ernidhrungsfragebogens
(Mini Nutritional Assessment) plus Beriicksichtigung des
Patientenalters [12]. Das G8-Screening Tool hat sich bis-
her in verschiedenen onkologischen Studien als belegtes
Instrument etablieren konnen, und wird auch von der
SIOG (Internationale Gesellschaft fiir Geriatrische On-
kologie) fiir dltere Tumorpatienten im klinischen Alltag
empfohlen. Dariiber hinaus hat die SIOG Arbeitsgruppe
fiir Pflege und unterstiitzende Gesundheitsberufe 2016
ein Positionspapier verdffentlicht, welches den Stellen-
wert und die Moglichkeiten der Onkologischen Pflege in
der Betreuung dlterer Patientinnen und Patienten zusam-
menfassend darstellt [13].

Fiir die meisten Tumorerkrankungen stehen neben dem G8
bisher noch keine spezifischen Screening-Instrumente zur
Verfligung. Fiir das Multiple Myelom wurde jedoch durch
eine internationale Arbeitsgruppe 2015 der «Myeloma

Langsamer Gang /Reduzierte Kraft

Frailty Score» publiziert, der Betroffene in drei Kategorien
(fit, intermediate, frail) einteilt und online berechnet wer-
den kann (http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/).
Daneben wurden mit dem CARG (Cancer and Aging Re-
search Group) und dem CRASH (Chemotherapy Risk Age
Scale for High Risk Patients) Score spezielle Instrumente
publiziert, die die mogliche Toxizitdt einer Chemotherapie
vorhersagen konnen und darauf abzielen, die klinische Ent-
scheidungsfindung zu unterstiitzen.

Anhand der bisher verfiigbaren Evidenz kann zusammen-
fassend festgehalten werden, dass iltere Patientinnen und
Patienten mit Tumorerkrankungen von einem Frailty-
Screening im klinischen Alltag profitieren, und dass als
gebrechlich identifizierten Betroffenen als Grundlage fiir
eine individualisierte Behandlungsplanung ein geriatri-
sches Assessment angeboten werden sollte. Identifizierte
geriatrische Syndrome sollten im besten Falle im Vorfeld,
oder zeitgleich mit dem Therapiestart angegangen wer-
den, um unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang
mit der Therapie minimieren zu kénnen oder auch die
Therapierbarkeit zu ermoglichen. Als vielversprechends-
te Interventionen haben sich bisher der Beginn eines re-
gelmissigen korperlichen Trainings (mit Einheiten von
Kraft- und Ausdaueriibungen und 2-3 Einheiten von
mind. 20-30 Minuten pro Woche) und eine Erndhrungs-
intervention mit speziellem Blick auf eine ausreichende
Eiweisszufuhr von mindestens 1g Protein pro kg Korper-
gewicht herausgestellt. Weiterhin sollte bei bestehender
Polypharmazie (d.h. Verordnung von 5 oder mehr regel-
missig einzunehmenden Substanzen, bzw. exzessiver Po-
lypharmazie bei 210 Substanzen) durch ein systematisches
Medikamenten-Review die korrekte Indikationsstellung
in regemissigen Intervallen kritisch durch die Verord-
nenden iiberpriift werden. Weiterhin sollte das kogniti-
ve Leistungsniveau untersucht werden und psychosoziale
Faktoren, die Frailty beeinflussen (z.B. eine nicht behan-
delte Depression oder soziale Isolation) frithzeitig identi-
fiziert und durch entsprechende Interventionen behandelt
werden. In Tabelle 3 sind mogliche Frailty-Interventio-
nen in der Ubersicht dargestellt.

Kraft- und Ausdauertbungen und 2-3 Einheiten von mind. 20-30 Minuten pro Woche

Mobilitat und Sturzrisiko

Osteoporoseabklarung und ggf. -therapie

Ungewollter Gewichtsverlust

Ernahrungsberatung und —intervention >1g Protein pro kg Korpergewicht pro Tag

Gefuhlte Erschopfung

Behandlung maogl. bestehender Depression / Kognitionsabklarung

Vermindertes Aktivitatsniveau

Fordern sozialer Aktivitaten / Teilnahme an Gruppenangeboten

Allgemein
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Diskussion und Fazit

Die optimale Behandlung ilterer Tumorpatienten stellt
durch den demographischen Wandel eine zunehmend
wichtigere Herausforderung in der Onkologie dar. Die
aktuelle Studienlage liefert vielversprechende Ergebnisse
fiir den regelhaften Einsatz eines dezidierten Frailty-Scree-
nings in der klinischen Praxis und die darauf aufzubauende
Etablierung von Behandlungspfaden fiir betroffene Patien-
tinnen und Patienten, basierend auf einem geriatrischen
Assessment. Es fehlen aktuell jedoch noch Daten, die die
Uberlegenheit eines solchen Konzepts fiir die geriatrische
Onkologie gegeniiber etablierten Behandlungsansitzen fiir
die klinische Praxis klar belegen. Interdisziplinaritit und
interprofessionelles Teamwork sind gleichzeitig besonders
fiir dltere Tumorpatientinnen und -patienten die Grund-
lage und der Schliissel fiir einen optimalen Behandlungs-
erfolg in dieser vulnerablen Patientengruppe, einschliess-
lich der Frage nach den individuellen Behandlungszielen,
welche ganz besonders bei Menschen in dieser Lebensphase
immer abgeglichen werden sollte mit den Moglichkeiten
und Grenzen einer Behandlung.

Ausblick

In der Schweiz ist im Rahmen des Swiss Personalized Health
Networks, einer Initiative des Bundes, lanciert durch die
Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaf-
ten (SAMW) und des Schweizerischen Instituts fiir Bio-
informatik (SIB), das Projekt des «Swiss Frailty Networks
and Repository» gefordert worden, welches erstmals an
allen Universititsspitdlern einen elektronischen Frailty-In-
dex (eFI) untersucht. Erste Ergebnisse werden 2022 erwar-
tet. Dieses Projekt kann im Weiteren auch dazu beitragen,
die medizinische Versorgung von dlteren Menschen mit
Tumorerkrankungen zu verbessern. Weiterhin sind auch in
der Schweiz klinische Studien speziell fiir édltere Tumorpa-
tientinnen und -patienten erforderlich, die die Gegebenhei-
ten des Schweizer Gesundheitssystems beriicksichtigen und
die aktuellen Innovationen in Klinik und Forschung auch
fiir diese Patientengruppe nutzbar machen.
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Arzneimitteltherapie bei alteren Personen mit Krebs -
Polymedikation und andere Besonderheiten

Simone Widmer-Hungerbuhler

Multimorbiditidt und Polymedikation sind bei geri-
atrischen Patientinnen und Patienten hiufige Phi-
nomene. Um Arzneimittelinteraktionen und un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen zu vermeiden,
ist eine sorgfiltige Medikationsanalyse unerlisslich.
Das gilt ganz besonders in der Onkologie, weil die
betroffenen Personen oft Risikopatienten sind, die
mit risikoreichen Medikamenten behandelt werden.

Aufgrund des demographischen Wandels und neuer
Therapieoptionen mit besseren Uberlebensraten werden
Personen mit einer Krebserkrankung generell dlter. 55%
der europdischen Patientinnen und Patienten mit Krebs
sind zum Zeitpunkt der Diagnose > 65 Jahre alt, dem-
entsprechend nehmen Multimorbiditit und Polyphar-
mazie zu [1]. Die Polypharmazie steht in einem direkten
Zusammenhang mit einer erhohten Rate an therapiebe-
dingten Toxizititen von Grad III und IV, dadurch be-
dingten Hospitalisationen und erhdhten Gesundheits-
kosten [1].

Pradiktive Faktoren fiir Toxizitat

Alter > 73 Jahre }Alter

gastrointestil."nale / urogenitale Tumore Tumor und
Standarddosis Behandlung

Polychemotherapie

Hamoglobin (m < 11 g/dl, w < 10 g/dl)} Labor

Kreatinin-Clearance

Stiirze letzte 6 Monate
Horminderung

verminderte Gehstrecke (< 500 m)
Hilfe bei Medikamenteneinnahme
eingeschranktes Sozialleben

Geriatrisches
Assessment

Abb. 1. Pradiktive Faktoren flir therapiebedingte Toxizitat bei
onkologischen Therapien [2].
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Verinderungen im Alter und deren Einfluss

auf die Krebstherapie

Altere Personen mit einer Krebserkrankung sind eine
sehr heterogene Gruppe. Die Betroffenen konnen fit,
aber auch gebrechlich sein. Physiologische Verinderun-
gen im hoheren Lebensalter beeinflussen die Effektivitit
und Toxizitit von medikamentésen Tumortherapien. So
kann eine reduzierte Nierenfunktion die Arzneistoffaus-
scheidung verlangsamen und die Arzneistoffverteilung im
Korper beeinflussen; eine verringerte intestinale Schleim-
hautoberfliche kann die Resorption oraler Therapien re-
duzieren; verringerte Zellteilungsraten und Zell-Repara-
tur-Mechanismen fiihren zu lingerer Rekonvaleszenz und
hiufiger zu Komplikationen. Zudem hat die Krebsthera-
pie Einfluss auf den Alterungsprozess sowie die kognitive
und korperliche Leistungsfihigkeit der Patientinnen und
Patienten.

Das chronologische Alter eignet sich nicht als Entschei-
dungskriterium fiir oder gegen eine Therapie. Zur Ab-
schitzung der Therapiefihigkeit soll ein geriatrisches
Assessment mit Beriicksichtigung von Alter, Allgemein-
zustand, Selbstindigkeit der Lebensfithrung, Selbstein-
schitzung der Patientin resp. des Patienten und Komor-
bidititen erfolgen [2]. Nach einem adidquaten Assessment
und der Therapiewahl inklusive Dosierung unter Beriick-
sichtigung der Nieren- und Leberfunktion kénnen sowohl
kurative als auch palliative medikamentose Therapien
im Alter mit akzeptablen unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) und vergleichbarem therapeutischen
Effekt wie bei jingeren Personen durchgefiithrt werden.
Bei gewissen pridiktiven Faktoren ist mit einer hoheren
Toxizitit zu rechnen (Abb. 1) [2].

Zusitzlich zu den physiologischen Verdnderungen kon-
nen Komorbidititen und Arzneimittelinteraktionen, die
besonders bei Personen mit Polypharmazie auftreten, das
Therapieresultat beeinflussen. Beispielsweise kdnnen ein
durch Diarrhoe reduziertes Fliissigkeitsvolumen und eine
gleichzeitige NSAR-Einnahme die Nierenfunktion wei-
ter verschlechtern und die Toxizitdit der Tumortherapie
erhohen.
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Polymedikation und Medikationsanalyse

Unter Polypharmazie versteht man die gleichzeitige
Anwendung von fiinf oder mehr verschiedenen Medi-
kamenten. Von einer exzessiven Polypharmazie spricht
man bei mehr als neun Medikamenten [3]. Gemiss einer
ddnischen registerbasierten Kohortenstudie mit rund
262’000 Personen mit erster Krebsdiagnose hatten ca.
55% mindestens eine Begleiterkrankung. Rund 27%
litten sogar unter zwei oder mehreren Komorbidititen.
Bei einem Drittel der Patientinnen und Patienten fand
sich eine Polymedikation (Anwendung von > 5 Arznei-
mitteln) [4].

Eine effiziente und optimale Arzneimitteltherapie betag-
ter Personen (mit Polymorbiditit und/oder Polypharma-
zie) darf nicht so durchgefiihrt werden, als litte die be-
troffene Person nur unter einer Krankheit. Eine strikte
Umsetzung von Therapie-Guidelines fiihrt in Abhingig-
keit von der Zahl der Erkrankungen zu einer Polyphar-
mazie [3]. Bei Personen mit reduzierter Lebenserwartung
miissen neue, individuelle Therapieziele beachtet werden.
Arzneimittel zur Langzeittherapie und -privention haben
einen geringeren Stellenwert und allenfalls ist deren Not-
wendigkeit zu hinterfragen [1].

Fiir die Voraussage unerwiinschter Ereignisse wie bei-
spielsweise Stiirze, Erschopfung oder reduzierte physio-
logische Funktionen bei dlteren Personen mit Krebs gibt
es beziiglich der Polymedikation keinen «Grenzwert».
Es gilt der definierte Wert von > 5 Arzneimitteln zur
Identifikation von Risikopatienten, und es soll eine ent-
sprechende Uberpriifung der Medikation erfolgen. Die
Anzahl eingenommener Arzneimittel, die Art der Wirk-
stoffgruppen und individuelle klinische Faktoren be-
stimmen das Auftreten von UAW. Frailty ist beispiels-
weise assoziiert mit der Einnahme von Sedativa und
Anticholinergika [5].

Gewisse Arzneistoffe sind fiir iltere Menschen wegen
pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaften
bzw. einem erhshen Risiko fiir UAW ungeeignet. Man
spricht von einer potenziell inaddquaten Medikation, kurz
PIM. Solche Verordnungen sollen kritisch betrachtet wer-
den, da sie das Risiko fiir Hospitalisationen erhdhen und
vermehrte Gesundheitskosten verursachen [1].

Hilfsmittel zur Reduktion von Polymedikation

Im medizinischen Alltag gibt es verschiedene Strategien
und Hilfsmittel, um eine Polymedikation zu vermeiden
resp. zu reduzieren und potenziell inadiquate Medika-
mente zu identifizieren:

e Priscus-Liste: Liste mit 83 Wirkstoffen, die fiir alte
Menschen ungeeignet sind. Die Liste enthilt therapeu-
tische Alternativen und mdogliche Massnahmen, falls
die Wirkstoffe trotzdem eingesetzt werden [6].
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e FORTA-Liste (Fit fOR The Aged-Liste): Arzneimittel-
liste nach Therapieindikationen mit ungeeigneten und
erwiesenermassen geeigneten Arzneimittel fiir dltere
Personen [7].

e MAI-Index (Medication Appropriateness Index): Fra-
gekatalog zur strukeurierten Uberpriifung einer Medi-
kationsliste und Abklirung der Notwendigkeit eines
Arzneimittels.

o Abkldrungsalgorithmus nach Garfinkel zur Reduktion
einer Polypharmazie bei Hochbetagten (Abb. 2).

Die Stiftung Patientensicherheit Schweiz hat im Rahmen
des Nationalen Pilotprogramms «progress! Sichere Me-
dikation in Pflegeheimen» Qualitdtsstandards mit Mini-
malanforderungen an den Medikationsprozess und an die
Zusammenarbeit der Fachpersonen entwickelt. In diesem
Zusammenhang wurde eine Anleitung zur pharmazeu-
tischen Priifung der Medikation, die Beobachtungstools
«UAW-Tool» und «Stopp&Watch-Tool» fiir das Pflege-
personal und E-Learningmodule entwickelt. Diese Hilfs-
mittel stehen auf der Homepage der Patientensicherheit
zur Verfiigung [9].

und relevant bezogen auf Alter und Erkrankung?

Ist die Indikation fir das Medikament gegeben, d.h. valide

Nein Medikament
Jaj absetzen

Ist der potentielle Nutzen des Medikaments grosser als
potentielle oder bereits aufgetretene Nebenwirkungen?

Nein Medikament
Ja) absetzen

Kann die Dosis ohne signifikantes Risiko gesenkt werden?

Ja Dosis
p—— .
Nein reduzieren
v

Gibt es zum jetzigen Medikament eine bessere Alternative?

Ja Medikament
_—
Nein | wechseln

Medikament weiterfiihren

Abb. 2. Algorithmus nach Garfinkel zur Reduktion einer
Polypharmazie bei Hochbetagten, vereinfachte Version [8].
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In den Niederlanden wurde spezifisch fiir Personen mit
Krebserkrankungen eine Methode zur Reduktion der
Polymedikation entwickelt, das Oncologic Systematic Tool to
Reduce Inappropriate Prescribing (OncoSTRIP). Durch eine
strukturierte Anamnese werden alle Komorbidititen, die
komplette Medikation mit Dosierungen und Indikation
(inklusive Arzneimittel fiir Selbstmedikation), erkennba-
re UAW und die Priferenzen der betroffenen Person er-
fasst (shared decision making). Durch eine detaillierce Ana-
lyse konnen einerseits Arzneimittel mit fehlender resp.
ohne evidenzbasierte Indikation, mit Anwendung {iber
die empfohlene Therapiedauer oder Doppelverordnung
identifiziert und gestoppt werden. In der OncoSTRIP-
Liste gibt es Empfehlungen, wie Dauertherapien unter
Beriicksichtigung der Lebenserwartung bewertet, teilwei-
se gestoppt oder in der Dosis reduziert werden konnen.
Beispielsweise kann bei einer antihypertensiven Therapie
oder einer Statin-Therapie unter Beriicksichtigung der
Lebenserwartung ein Therapiestopp erwogen werden oder
bei Protonenpumpen-Hemmern oder Heparinen kann die
Dosis gesenkt werden. Das niederlindische Team konnte
mit dieser Methode bei 78% der untersuchten Patientin-
nen und Patienten arzneimittelbezogene Probleme erken-
nen und Anpassungen vornehmen [1].

Medizinische und pharmazeutische Fachpersonen kénnen
mit Unterstiitzung der genannten Hilfsmittel einen The-
rapieplan beurteilen und eine Polymedikation reduzieren.
Die Patientenbediirfnisse und eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwigung sind bei einer Entscheidung immer zu
beriicksichtigen. Bei einer Medikationsanalyse ist auch
immer zu priifen, ob Arzneimittel fehlen und zu erginzen
sind (z.B. Laxantien bei Opioid-Therapie, Hautpflegepro-
dukte bei dermatologischen UAW).

Interaktionen in der Onkologie

Onkologische Erkrankungen erfordern oft komplexe The-
rapieregimes. Das Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen
steigt iiberproportional mit der Anzahl angewendeter
Arzneimittel (inkl. komplementirmedizinische Mittel),
bei der Anwendung von Arzneimitteln mit enger thera-
peutischer Breite, bei Organeinschrinkungen (Niere, Le-
ber) und bei Komorbidititen.

Arzneimittelinteraktionen konnen einerseits zu er-
wiinschten additiven Wirkungen, aber auch zu vermin-
derten Wirkungen oder UAW fiihren. Beispielsweise wird
die erwiinschte additive Wirkung bei der Kombination
von verschiedenen Analgetika oder bei der kombinier-
ten Anwendung mehrerer Tumortherapeutika genutzt.
Unter pharmakodynamischen Interaktionen versteht man
Wechselwirkungen, bei denen sich Arzneistoffe in ihrer
Wirkung unmittelbar beeinflussen. Bei pharmakokineti-
schen Interaktionen kann es durch die gegenseitige Be-
einflussung der Absorption, Verteilung in verschiedenen
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Kompartimenten, Metabolisierung und Elimination zur
Verinderung der effektiven Arzneistoffkonzentrationen
an einem Wirkort kommen [10].

Medikamentose Tumortherapien haben oft eine enge the-
rapeutische Breite. Die minimale therapeutische Konzen-
tration, die fiir ein Therapieansprechen notwendig ist,
und die minimale toxische Konzentration, die zu UAW
filhren kann, liegen nahe beieinander. Anderungen der
Plasmaspiegel konnen zu Gesundheitsschiden und einem
Wirkverlust fithren [1].

Interaktionen konnen sowohl bei klassischen Zytosta-
tika als auch zielgerichteten Therapien problematisch
sein. Stoffwechselvorginge iiber Cytochrom-P450-Enzy-
me und weitere Vorginge der Biotransformation sind bei
zahlreichen klassischen Zytostatika von Bedeutung; die-
se Stoffwechselvorginge konnen durch Komedikationen
beeinflusst werden, und es kann zu Interaktionen kom-
men [11]. Bei oralen, zielgerichteten Tumortherapeutika
fiilhren Komedikationen mit Arzneimitteln, die den Ma-
gen-pH verindern (Protonenpumpen-Hemmer, Antazi-
da), Begleittherapien mit potenten Cytochrom-P450-In-
duktoren und/oder -Inhibitoren und die Einnahme zum
falschen Zeitpunkt (Einnahme niichtern, mit dem Essen
oder unabhingig von den Mahlzeiten) am hiufigsten zu
Arzneimittelinteraktionen [12].

Viele Personen mit Krebs nutzen komplementirmedi-
zinische Therapien. Ungefihr ein Drittel der Patientin-
nen und Patienten nimmt pflanzliche Priparate ein [13].
Komplementirmedizinische Arzneimittel sind bei Inter-
aktionsanalysen ebenfalls zu beriicksichtigen. Fiir viele
phytotherapeutische Priparate liegen keine aussagekrif-
tigen Daten zu mdoglichen Interaktionen vor. Das Inter-
aktionsrisiko hingt nicht nur von den Stoffwechselwegen
der beteiligten Tumortherapeutika ab, sondern auch von
der Moglichkeit des pflanzlichen Priparats, diese Stoff-
wechselwege zu beeinflussen [13].

Eine individuelle, umfassende Bestandesaufnahme der ge-
samten medikamentosen Therapie inkl. komplementir-
medizinischer Priparate ist zentral fiir die Abschitzung
potenzieller, klinisch relevanter Interaktionen. Die Be-
wertung soll immer im Gesamtkontext von Wirksamkeit
und Sicherheit in die Therapieentscheidungen einflies-
sen [13]. Kostenlose und kostenpflichtige Interaktions-
datenbanken (z.B. www.compendium.ch, www.epocrates.com,
www.mediq.ch) sind beim Erkennen und Bewerten von
Interaktionen hilfreich. Oft ist in Klinikinformations-
systemen bereits eine Interaktionspriifung integriert. Die
Interpretation der angezeigten Interaktionen und Ablei-
tung entsprechender Massnahmen muss durch Fachper-
sonen erfolgen. Es muss immer beurteilt werden, ob eine
Interaktion klinisch relevant ist.
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Das Wissen um Interaktionen und deren Ursachen kann
dazu beitragen, Interaktionen zu vermeiden und die Thera-
piesicherheit zu erhdhen. Bei Personen mit Krebs erhdht sich
das Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen durch eine Viel-
zahl verschiedener Faktoren (Abb. 3), daher ist bei diesen
Personen besonders auf Interaktionen zu achten. Oft wer-
den bei Risikopatientinnen und -patienten auch risikoreiche
Arzneimittel eingesetzt, was die Moglichkeit fiir Arzneimit-
telinteraktionen und deren Konsequenzen begiinstigt.

Risikosituationen im Alltag erkennen und
Praxistransfer

Mit einer zunehmenden Zahl verordneter Arzneimittel
steigt das Risiko fiir Interaktionen iiberproportional an.
Dadurch konnen sich Gesamtprognose, Autonomie und
Lebensqualitit relevant verschlechtern. In der Praxis ist
es wichtig, Risiken zu erkennen, die zu einer problemati-
schen Polypharmazie mit moglichen Arzneimittelinterak-
tionen, Binnahmefehlern oder Unter- resp. Ubermedika-
tion fithren kdnnen. Dazu gehéren auch Risikopersonen,
Risikomedikamente und Risikosituationen im Alltag.

Altere Menschen reagieren auf viele Arzneimittel emp-
findlicher, was sich in UAW #ussern kann. Bei Personen
mit neu erkennbaren Symptomen wie beispielsweise
Gangstorungen, Schwindel, Verwirrung oder generelles
Unwohlsein muss an eine Polypharmazie und mdogliche
Arzneimittelinteraktionen gedacht werden. Patientinnen
und Patienten sollen motiviert werden, ihr Medikamen-
tenregime inkl. selbstgekaufter Medikamente mit Fach-
personen zu besprechen (Arztin/Arzt, Apothekerin/Apo-
theker, Pflegefachperson). Oft sind sich die behandelten

Risikoarzneimittel
» Charakteristika
 enge therapeutische Breite
* Inhibitor/Induktor des
Cytochrom-P450-Systems
* Nephro-/Hepatotoxizitat
» Beispiele
* Tumortherapeutika
» Antikoagulantien
* Psychopharmaka
« etliche Phytopharmaka

Risiko
Arzneimittel-
interaktion

Personen nicht bewusst, dass auch Phytotherapeutika oder
Nahrungserginzungsmittel zu Interaktionen fithren kon-
nen und im Medikationsregime aufgefiihrt werden miis-
sen. Durch eine Analyse des Medikationsplans kénnen
potentiell inaddquate Arzneimittel und Arzneimittelinter-
aktionen erkannt werden und entsprechende Massnahmen
getroffen werden. Therapieentscheidungen und -anpas-
sungen sollten immer die vereinbarten Behandlungsziele
(kurativ oder palliativ), Patientenpriferenzen, die wich-
tigsten Behandlungsziele, verbleibende Lebensdauer und
wissenschaftliche Datenlage beriicksichtigen [3].

Viele Patientinnen und Patienten fiihlen sich bei komple-
xen Therapien iiberfordert. Dosierhilfen, in denen die ein-
zunehmenden Medikamente geordnet vorliegen, kdnnen
eine sichere Arzneimitteltherapie unterstiitzen.

Zusammenfassung

Bei dlteren Personen mit Krebs sind Multimorbiditdt und
Polymedikation sehr verbreitet. Polymedikation kann zu
Arzneimittelinteraktionen mit vermehrten UAW fiihren
oder das Therapieansprechen reduzieren. Die Konsequen-
zen sind eine verschlechterte Lebensqualitit oder eine Re-
duktion der Lebenserwartung. Weniger ist oftmals mehr
— ein Leitspruch, der auch fiir die Medikation gilt, aber
in der Realisierung oft scheitert. Eine sorgfiltige Medika-
tionsanamnese mit einem aktuellen und gut dokumentier-
ten Medikationsplan sowie eine gut funktionierende inter-
professionelle Zusammenarbeit zwischen Fachpersonen
der Medizin, Pharmazie und Pflege sind wichtige Voraus-
setzungen, um die Risiken der Polypharmazie im Alter zu
senken und die Arzneimitteltherapie sicher zu gestalten.

Risikopatient
 Alter

* Polypharmazie
» Organdysfunktion

Risikosituation

* Wechsel der Institution (z.B.
Spitalaustritt: Wechsel von Spital
zu Hausarzt / Spitex)

* viele involvierte
Medizinalpersonen

« selbstgekaufte Arzneimittel

Risiko fiir
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Therapieansprechen

Abb. 3. Risikofaktoren fiir Arzneimittelinteraktionen
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Ethische Herausforderungen der geriatrischen Onkologie
Grundregeln ethischen Handelns in der Klinik

Christoph Kerwien, Rouven Porz

Bei onkologischen Erkrankungen von dlteren Men-
schen stellen sich hiufig ethische Fragen. Zu den
Grundregeln ethischen Handelns in der Klinik ge-
horen der Respekt, den man vor der Autonomie
des Patienten und der Patientin aufbringen soll, das
Prinzip des nicht Schadens, das Prinzip der Fiirsorge
sowie die gleiche und gerechte Behandlung aller Pa-
tientinnen und Patienten.

Im US-amerikanischen Filmdrama «Beim Leben meiner
Schwester» (2009, My sister’s kegper) wird die Situation um
die Leukdmieerkrankung des jungen Midchens Kate darge-
stellt. In ihrer Familie ergibt sich ein Chaos an Abhidngig-
keiten, weil die Eltern extra ein im Reagenzglas gezeugtes
Midchen zur Welt bringen, um Kate mit Stammzellen und
Knochenmark zu versorgen. Der Film transportiert eine
grosse Tragik, die so oft im Raum steht, wenn es um onko-
logische Erkrankungen bei Kindern geht. Dariiber hinaus
war er auch Anlass zu ausfiihrlichen Diskussionen, nicht
nur in der professionellen Medizinethik-Szene, sondern
auch in der breiten Bevolkerung. Ein Film tiber pddiatri-
sche Onkologie fiihrte also zu ausgeprigten gesellschaftli-
chen Debatten. Dagegen scheint die mediale und soziale
Reaktion bei Themen zum Kranksein und Sterben dlterer
kranker Menschen oft verhaltener. Vielleicht, weil man
wohl annimmt, dass Erkrankungen und das Sterben zum
Alter dazu gehoren, nicht aber zum Kind-Sein.

Immer mehr dltere Menschen mit Krebserkrankungen
Bei onkologischen Erkrankungen von ilteren Menschen
stellen sich aber nicht weniger ethische Fragen. Aber die
mit diesen Fragen verbundenen herausfordernden Aspek-
te kommen oft weniger laut, eher stiller und hintergriin-
diger daher. Somit erscheinen auch die Fragen nach dem
richtigen Tun in der geriatrischen Onkologie viel stiller
und hintergriindiger zu sein, aber nicht minder wichtig
und auch nicht minder dringend. Denn allein aufgrund
des demographischen Wandels und der nachgewiesenen
steigenden Inzidenz von Neoplasien mit fortschreitendem
Alter werden wir alle im Gesundheitswesen und in den
eigenen Familien zunehmend mit immer mehr dlceren
Menschen mit Krebserkrankungen konfrontiert [1]. Da
sich im Alter soziale, korperliche und kognitive Bediirf-
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nisse, Fihigkeiten und Ressourcen verindern, entstehen
aus ethischen Herausforderungen speziell im onkolo-
gisch-geriatrischen Kontext eigene Fragen. So ist allein
der Faket, dass die nebenwirkungsreichsten, aber auch
betreuungs- und kostenintensivsten onkologischen The-
rapien besonders im hohen Alter anstehen, eine auf vielen
Ebenen abzuwigende moralische Herausforderung [1].

Dies fiihrt dazu, dass onkologisch-geriatrische Patientinnen
und Patienten, ihre Angehorigen, aber auch die Pflegefach-
personen in der Onkologie, in besonderem Mass mit zu-
nehmenden ethischen Herausforderungen konfrontiert sind.
Einige zentrale ethische Herausforderungen sollen in diesem
Text kurz dargestellt und diskutiert werden. Wir folgen
dabei in unserer Betrachtung dem Verstindnis von «geri-
atrischer Onkologie», die Meran mit spezifischen Kriterien
umreisst, welche die betroffenen Patientinnen und Patien-
ten charakterisieren. Zu den wichtigsten Kriterien gehéren
maligne Grunderkrankung, hoheres biologisches Alter, ein-
geschrinkte Reservekapazitit und Multimorbiditit [1].

Was bedeutet «ethische Herausforderung»?

Hiufig erleben wir in unserer tiglichen Arbeit in der kli-
nischen Ethik, dass — zum Beispiel in ethischen Fallbe-
sprechungen in Kliniken — die zentral zu diskutierenden
Fragen gar nicht wirklich ethischer Art sind, sondern eher
Probleme von strukturell-kommunikativer, individuell-
emotionaler oder auch fachlich-medizinischer oder recht-
licher Art. Deshalb ist es wichtig, den Begriff der ethi-
schen Herausforderungen zu definieren.

Die Ethik beschiftigt sich als Disziplin der praktischen
Philosophie mit der Begriindung und Rechtfertigung von
menschlichen Regeln- und Wertesystemen («Moral»). Sie
ist somit die Wissenschaft der Moral und untersucht und
analysiert Werte und Wertesysteme von einzelnen Men-
schen und/oder Menschengruppen. Dabei versucht die
Ethik auch, neue Werte argumentativ vorzuschlagen oder
alte Wertesystem zu verbessern.

Das geschieht genauso in der Klinik beziehungsweise in
der sogenannten «klinischen Ethik». Hinter alltiglichen
klinischen Fragen wie «Ist es richtig, bei dieser schlech-
ten Prognose und den grossen Nebenwirkungen die The-
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rapie abzubrechen?» stecken meist allgemeinere Fragen
der Ethik wie: «Was erscheint uns richtig resp. falsch?»
oder «Was sollen wir hier tun?». Solche Fragen werden
in der Regel mit verschiedenen Werten oder Prinzipien
beantwortet, wie z.B. dem Wert des Wohlbefindens, der
Schmerzfreiheit, der Selbstbestimmung oder der Gerech-
tigkeit. Eine ethische Herausforderung tritt meist dann
auf, wenn jene Werte und Prinzipien miteinander kol-
lidieren. Entweder weil mehrere Werte und Prinzipien
gleichwertig vertreten werden und man sich nicht fiir den
einen oder anderen entscheiden kann oder weil z.B. eine
Patientin ganz andere Werte als das Behandlungsteam hat.
Daraus resultieren auch ethische Wertekonflikte, wenn
Pflegende zum Beispiel Handlungen ausfiithren miissen,
hinter denen sie aufgrund ihrer personlichen Werte oder
der Prinzipien ihrer Berufsrolle nicht stehen konnen.

Ethische Herausforderungen in der Klinik sind also immer
Werte- und Prinzipienkollisionen: wenn in einer Situation
des klinischen Handelns mehrere tiberzeugende Argumen-
te fiir verschiedene Werte vorliegen oder wenn zum Bei-
spiel von Pflegenden Handlungen verlangt werden, die mit
ihren eigenen Werten nicht vereinbar sind. Beide Formen
finden wir auch in der geriatrischen Onkologie.

Ethische Herausforderungen im Fachbereich der
geriatrischen Onkologie

Die im Umgang mit ethischen Herausforderungen bekann-
testen ethischen Berufsregeln finden sich bei den Ethikpio-
nieren Tom L. Beauchamp und James E. Childress. Sie haben
schon Ende der 1970er Jahre ein medizinethisches Grund-
lagenwerk geschrieben: Principles of Biomedical Ethics [2].
Thre titelgebenden biomedizinischen Grundregeln sind:

1. Respekt, den man vor der Autonomie des Patienten
und der Patientin aufbringen soll,

2. Prinzip des nicht Schadens,
3. Prinzip der Fursorge,

4. Gleiche und gerechte Behandlung aller Patientinnen
und Patienten.

Diese vier Prinzipien kdnnen uns nun in der Reflexion
und Analyse von ethischen Herausforderungen in der ge-
riatrischen Onkologie helfen [3].

Respekt vor der Autonomie

Respekt vor der Selbstbestimmung der Patientinnen und
Patienten — das klingt leicht, ist aber ganz und gar nicht
trivial. Einerseits sind gar nicht alle Personen immer
autonomie-«fihig». Andererseits ist die Selbstbestim-
mung heutzutage im Gesundheitswesen zu einem nicht
mehr hinterfragbaren Credo hochstilisiert worden, so dass
Gesundheitsfachpersonen leicht in die «Autonomiefalle»
treten konnen.
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Oft sind sehr alte Menschen aufgrund von kérperlichen
und sozialen Verinderungen gar nicht mehr zu voll selbst-
bestimmtem Verhalten und Entscheiden fihig. Oft ist auch
unklar, ob die kognitiven Fahigkeiten fiir eine volle Selbst-
bestimmung noch ausreichen. Hier stellt sich die Frage, ob
das Prinzip der Autonomie die Betroffenen nicht tiberfor-
dert. Dazu kommen weitere Unsicherheiten: Sind die alten
Menschen iiberhaupt ausreichend aufgeklirt worden oder
gab es Kommunikationsprobleme aufgrund von Aufkli-
rung unter Zeitmangel, wegen Schwerhdorigkeit etc.?

Ist es hier iiberhaupt noch méglich, von «Autonomie» zu
sprechen, oder passt dieses Konzept nicht in den Kontext
[1]? Ganz sicher wiirde es sich lohnen, mehr den Respekt in
den ethischen Vordergrund zu stellen und die Autonomie
nicht iiberzustrapazieren. Dieser Respekt konnte z.B. be-
deuten, dass man mehr Zeit fiir die Autonomie-Befihigung
der Betroffenen aufwendet und nicht nur abfragt, was aktu-
ell noch an selbstbestimmtem Verhalten da ist. Hier konnen
Onkologiepflegende unterstiitzend wirken, indem sie Werte
und Therapiewillen der Patientinnen und Patienten im Be-
ziehungsprozess gemeinsam herausarbeiten und wahren.

Eine weitere ethische Herausforderung zeigt sich, wenn l-
teren Menschen das Vorurteil entgegengebracht wird, sie
konnten aufgrund ihres Alters nicht mehr selbstbestimmt
entscheiden, obwohl sie dazu noch gut in der Lage sind.

Herr Koller, 95 Jabre alt, hat metastasierten Prostatakrebs im
Endstadium. Trotz aller Aufklidrung zu seiner Prognose und
Lebenserwartung, trotz seines hoben Alters und obwob! die ko-
gnitiven Fahigkeiten noch voll da sind, beantworter Herr Koller
Fragen zum Reanimationsstatus und zur moglichen Intensivbe-
bandlung mit Ja. Das professionelle Team hingegen michte eine
potenzielle Reanimation nicht durchfiihren, weil es andere mora-
lische Werte von Lebensqualitit hat. Es fallen Satze wie «Der ist
doch schon so alt und hat eine so schlechte Prognose, der braucht
keine Rea mehr». Herr Koller und seine Angebirigen werden im
Rabmen der Therapie zu anderen Werten genitigt, indem die be-
handelnde Pflegefachperson empfiehlt: «In Ihrem Alter und mir
der Diagnose sollten Sie Rea NEIN anfkreuzen. »

In diesem Fallbeispiel wird nicht nur die Autonomie,
sondern vor allem der Respekt gegeniiber Herrn Koller
ethisch verletzt. Losungsansitze sind hier: Mehr Bewusst-
sein schaffen fiir subtile Vorurteile oder unausgesprochene
team-interne Werte. Dazu konnen Supervisionen, Team-
sitzungen und/oder ethische Fallbesprechungen dienen.

Nicht schaden

Ein zentrales moralisches Dilemma der (geriatrischen)
Onkologie hingt unmittelbar mit dem Prinzip «nicht
schaden» zusammen. Denn die onkologischen Therapien
schidigen sowohl das maligne als auch das gesunde Ge-
webe (mit allen damit verbundenen Nebenwirkungen).
Der Nutzen dieses Schadens fiir die Prognose kann nur
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vom therapierenden Team und allenfalls den betroffenen
Patientinnen und Patienten abgewogen werden. Auch
schwere Krankheitsverldufe werfen Fragen zu abzuwigen-
der Lebensqualitit und Lebensquantitit auf.

Frau Berger, 82 Jabre alt, hat Brustkrebs mit Lungen- und
Hirnmetastasen, die grosse Schmerzen, schwere Atemnot wund
neurologische Ausfille verursachen. Die Lebensquantitét scheint
bei ibr nicht mebr das entscheidende Kriterium, wenn das Leben
mit diesen Symptomen verbunden ist («So will ich nicht weiter-
leben» ). Was genau dieses «so» ist und welcher Wert ibre persin-
liche Lebensqualitiit definiert, kann im Beziehungsprozess her-
ausgearbeitet werden.

Im Behandlungsprozess mit Frau Berger gilt es also, indi-
viduell und gemeinsam mit ihr zwischen Lebensqualitit
und -quantitit abzuwigen. Diese hingen von der onko-
logischen Erkrankung, aber auch von den onkologischen
Therapien ab. Die Abwigung sollte mdglichst konkret
und auf die Situation von Frau Berger bezogen erfolgen:
Welches therapeutische Handeln bewirkt am wenigsten
Schaden? Welches bewirkt am meisten Freude und Wohl-
befinden in Qualitit oder Quantitit? Die dafiir notwen-
dige Wertunterscheidung kann nur der Patient treffen,
mit Unterstiitzung der Angehorigen und Pflegenden und
durch gute und umfangreiche Aufklirung.

Fiirsorge, Gerechtigkeit und Gleichheit

Der moraltheoretische Zugang Care Ethics betont, dass es
nicht nur — wie bei Beauchamp und Childress — bedeut-
sam ist, dass moralisches Handeln in der Klinik im Wohl-
wollen zueinander und rational-gerecht erfolgt, sondern
dass insbesondere die emotionale Fiirsorge in Abhingig-
keitsbeziehungen von besonderem Wert ist und dass die
Stimmen der Abhingigen und Nicht-Gehorten besonders
zu wahren sind [4, 5]. Klinische Fiirsorgebeziehungen zwi-
schen Pflegenden und Patientinnen und Patienten sind
auch Orte der moralischen Unterstiitzung. Das therapeuti-
sche Team nimmt emotional Anteil an den klinischen und
moralischen Entscheidungen der Betroffenen, unterstiitzt
und befdhigt diese und bleibt an ihrer Seite, um die Hand-
lungsfolgen mitzutragen — dies ist nach der Care Ethics von
besonderem moralischen Wert [4]. Indem Pflege sich als
Beziehungsprofession begreift, lassen sich in ihren zentra-
len Beziehungsprozessen die Werte der Patientinnen und
Patienten herausarbeiten, moderieren und wahren.

Pflegende nehmen in der geriatrischen Onkologie somit
die Rolle der «moralischen Anwilte» der Patientinnen
und Patienten ein. Pflegende setzen ihre professionelle
Stimme fiir therapeutische und moralische Gerechtigkeit
ein — trotz der schlechten Prognosen, trotz kognitiver und
korperlicher Einschrinkungen, trotz hoher Pflegebediirf-
tigkeit und vermeintlich geringer Selbstbestimmung der
betreuten Personen. Dieses ethische «Giving Voice» fiir
die Werte der Patientinnen und Patienten im therapeuti-
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schen Team und bei therapeutischen Entscheidungen ist
eine pflegerische Kernkompetenz und Aufgabe [6].

Fazit

Die Pflege ist unter anderem eine Beziehungsprofession.
Insbesondere in den Beziehungsprozessen der pflegerisch-
klinischen Titigkeit lassen sich die Werte aller Beteiligten
(aber vor allem der Patientinnen und Patienten) heraus-
arbeiten, wenn man dafiir aufmerksam bleibt. Diese Werte
und moglichen Wertekonflikte sind auch der Kern fast aller
ethischer Herausforderungen. Gleichzeitig sind Werte auch
der Losungsansatz fiir die ethischen Probleme des klini-
schen Handelns, denn sie lassen sich moderieren und analy-
sieren. Selbst wenn es keine «gute» abschliessende Losung
gibt, so kann die Analyse einer ethischen Herausforderung
hilfreich und lehrreich fir die nidchste herausfordernde Si-
tuation sein. Fiir diese Analysen bieten sich ethische Fall-
besprechungen an, aber auch offene und interdisziplinire
Teamsitzungen. Den Pflegenden kommen dabei oft die
Kompetenz und die Aufgabe zu, «fiir den Patienten» zu
sprechen. Es handelt sich dabei um eine Form der Anteil-
nahme und Verantwortungsiibernahme fiir Patientinnen
und Patienten, um bei moralischen Herausforderungen
allen Beteiligten eine gleichberechtigte Stimme zu geben.
Dies kann zu einer ethisch guzen Losung beitragen.
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SCHWERPUNKT THEMA: GERIATRISCHE ONKOLOGIE

Interview mit Dr. med. Walter Mingrone

«Das Alter darf kein Grund sein, einer Person eine

Therapie vorzuenthalten»

Interview: Iréene Bachmann-Mettler

Dr. med. Walter Mingrone ist Leitender Arzt der On-
kologie am Kantonsspital Olten. Im Interview gibt
er Auskunft, welche Grundsitze er bei der onkolo-
gischen Behandlung von idlteren Menschen beachtet.

Onkologiepflege: Was ist das Besondere bei der Bebhand-
lung und Betreuung von dlteren Menschen mit einer
Krebserkrankung?

Walter Mingrone: Es ist anspruchsvoller, iltere und v.a.
hochaltrige Menschen zu behandeln, da diese Personen
aus verschiedenen Griinden nicht die gleichen gesund-
heitlichen und sozialen Voraussetzungen haben wie
30- oder 40-Jihrige. Studienresultate zu Behandlungen
von Krebserkrankten beziehen sich meistens auf jiinge-
re Menschen. Dieser Population geht es per se besser als
dem durchschnittlich dlteren Menschen. Deshalb ist es
schwierig, diese Studienergebnisse auf dltere Menschen zu
iibertragen. Es stellt sich die Frage: «Was konnen wir tun,
damit wir dhnliche Therapieresultate erzielen?».

Unweigerlich kommt bei der Bebandlung von iiber
85-Jihrigen der Gedanke auf: «Ist das noch sinnvoll?».
Was gebt lhnen in einer solchen Situation durch den
Kopf?

Als Impfarzt bin ich wihrend der COVID-19-Pandemie vie-
len hochaltrigen agilen und gesunden Menschen begegnet.
Wenn ich Menschen in diesem Alter im Spital sehe, geht es
ihnen meistens nicht so gut. Wir geben dem Alter per se im
Spital und in der Medizin ganz allgemein einen besonderen
Wert: So beginnen wir die Vorstellung einer Patientin, ei-
nes Patienten am Rapport mit: Herr Meier, 40-jihrig, Frau
Miiller, 87 Jahre alt und 16sen mit der initialen Nennung
des Alters bereits eine Assoziation aus. Wir kategorisieren
sofort. Wir sollten aber primir nicht auf das kalendarische
Alter schauen, sondern kliren, wie fit jemand korperlich
und mental ist und unter welchen Umstinden die Person
lebt und selbstverstindlich welche Wiinsche sie hat.

Was hat sich in den letzten Jabren in der Bebandlung
von Krebskrankheiten bei dlteren Menschen gedindert?
Eine Therapie auf sich zu nehmen, bedeutet heute oftmals
nicht mehr das gleiche wie vor einigen Jahren. Das ist
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vielen Menschen nicht bekannt. Wir haben heute, je nach
Diagnose, ganz andere Moglichkeiten, beispielsweise mit
einer Immuntherapie oder mit oral einzunehmenden,
hdufig gut tolerierten zielgerichteten Substanzen zu be-
handeln. Die Verbesserung der Lebensqualitit ist ein ganz
zentrales Ziel vor allem auch bei dlteren Patienten.

Wie kann man entscheiden, ob man einer 85-Jdihrigen
mit einem metastasierten Kolonkarzinom mnoch eine
grosse Operation empfeblen soll?

Es gibt Hilfsmittel, die helfen abzuschitzen, wie gut eine
Person eine Operation tolerieren wird und welche weite-
ren Behandlungen hierfiir notwendig sind. Die verschie-
denen Therapiemdglichkeiten werden unter Einbezug der
Wiinsche und Erwartungen des Patienten mit Fachdrztin-
nen und -drzten verschiedener Disziplinen diskutiert. Mit
der heutigen minimalinvasiven Chirurgie ist es erstaun-
lich, wie schnell sich die Operierten erholen. Es ist also
wichtig, Giber die enormen Fortschritte der letzten Jahre
zu informieren und auch selbst dariiber informiert zu sein,
was heute machbar ist.

Wie werden die betroffenen Personen in die Entschei-
dungsfindung einbezogen?

Es braucht ausfiihrliche Gespriche mit den Betroffenen
und ihren Angehorigen. Manchmal dringen Angehorige
auf eine Behandlung, oder eine Patientin mochte eine Be-
handlung durchfiihren, weil sie sich nicht vorstellen kann,
dass ihr Mann ohne sie weiterleben kann. Das sind schwie-
rige Situationen, weil ein Zielkonflike bestehen kann. Als
behandelnder Arzt weiss ich, welche Toxizitit die Patientin
auf sich nehmen wird, damit sie sich um ihren Mann kiim-
mern kann. Ich verstehe gut, dass man eine Therapie nicht
fiir sich alleine macht, weil man in eine soziale Gemein-
schaft eingebunden ist. Ich erlebe es jedoch als schwierig,
wenn letztlich Angehdrige ausschlaggebend fiir eine Thera-
pie sind und der Patient selbst nicht darauf dringt.

Wie sprechen Sie dieses Thema an? Man maichte die An-
geborigen ja auch ernst nebhmen.

Ich versuche mir klar zu machen, was fiir eine Person ich
vor mir habe: ihr Gesundheitszustand, ihre Mobilitit, ihr
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soziales Netz. Kann die Person alleine gehen oder ist sie
im Rollstuhl zu uns gekommen? Ich erklire, welche Be-
handlungen theoretisch méglich sind und wie diese in
ihrer Situation angewendet werden konnten. Was kann
der mogliche Nutzen sein, wie gross der Aufwand ist und
welche Nebenwirkungen fiir eine gewisse Zeit auftreten
konnen. Wichtig ist mir, dass die betroffenen Personen
eine realistische Vorstellung von der Therapie und deren
moglichen Nutzen haben. Ich informiere konkret, wie die
Therapie ablduft, und kann oft auch Vorstellungen kor-
rigieren, dass eine Krebsbehandlung sehr schlimm sein
miisse. Ich hoffe, dass ich jeweils realisiere, wenn Angeho-
rige Hemmungen haben, gewisse Dinge vor dem Patien-
ten zu dussern — ich spreche dann mit der betroffenen Per-
son alleine und frage, ob ich auch mit den Angehérigen
alleine sprechen darf. In der Regel spreche ich mit den Be-
troffenen zwei- bis -dreimal vor einem Therapieentscheid.

Bei einer Entscheidung fiir oder gegen eine Krebsthera-
pie stebt also nicht das Alter im Vordergrund, sondern
die fiir diese Person beste Therapie?

Genau. Schwierig konnen Entscheidungen sein, wie bei-
spielsweise diejenige bei einer 87-jihrigen Frau mit ex-
ulzerierendem Mammakarzinom im Pflegeheim. Eigent-
lich wire eine operative Entfernung der Brust notwendig,
doch in dieser Situation kann auch eine orale Antihor-
montherapie sinnvoll sein. Man kann davon ausgehen,
dass die Wunde kleiner wird und die Patientin weniger
Beschwerden haben wird. Der Aufwand fiir die Patientin
ist m.E. vertretbar und die Frau wird voraussichtlich da-
von profitieren. Eine Mastektomie hitte viel belastender
sein konnen. Ein anderes Beispiel ist eine nahezu blinde,
hochaltrige Frau mit Mammakarzinom und Hautmetas-
tasen. Ich konnte sie und ihre Angehorigen davon iiber-
zeugen, dass es sich lohnt, regelmissige Infusionen mit
Trastuzumab und eine orale Antihormontherapie durch-
zufiihren. Beide Frauen haben von der Therapie profitiert
und erlebt, dass eine Krebstherapie nicht mit schlimmen
Nebenwirkungen einhergehen muss.

Die Verbesserung der Lebensqualitiit ist also der An-
satz fiir eine Therapie.

Bei diesen Patientinnen war das so. Es gibt aber auch tiber
85-jdhrige Menschen, die klar formulieren, dass sie eine
volle Therapie erwarten und ihr Alter kein Grund sein
darf, ihnen eine kurative Therapie vorzuenthalten. Also
muss man aufpassen, nicht nur die unmittelbare Lebens-
qualitit im Fokus zu haben, sondern die gesamte gesund-
heitliche Situation und die Chancen der Behandlung.
Viele iltere Menschen fiihlen sich heute fit und sind es
auch. Sie mochten noch einige Jahre leben und nehmen
eine Krebstherapie mit unerwiinschten Wirkungen dafiir
in Kauf.
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Welche weiteren Faktoren sind bei einer Therapieent-
scheidung zu beachten?

Nebst den biologischen Parametern zu Organfunktionen
ist die Funktionalitit wichtig. Ich empfehle meinen jun-
gen Kolleginnen und Kollegen die Person zu beobachten,
wie sie aufstehen, wie sie gehen, etc. Andererseits kann
eine solche Wahrnehmung auch triigerisch sein, weil es
eine Momentaufnahme ist. Ein geriatrisches Assessment
mit einem Fragebogen in Kurzversion, dem Geriatric
8-Screening Tool, ist daher empfehlenswert. Ich finde,
man sollte solche Assessments systematischer durchfiih-
ren. Dann hitte das kalendarische Alter vermutlich nicht
mehr diese iiberragende Bedeutung, die wir ihm heute bei
der Entscheidungsfindung noch immer hdufig beimessen.

Ist es sinnvoll, dass eine Pflegefachperson dieses Scree-
ning durchfiibrt?

Ja, das wire eine wichtige Aufgabe von Pflegenden und
wire eine Grundlage, um gegebenenfalls ein erweitertes
Assessment durch den geriatrischen Dienst einzuleiten.

Bei der medikamentisen Krebsbehandlung stellt sich
vor allem bei dilteren Menschen immer wieder die Frage
nach einer Dosisreduktion.

Die Frage der Dosisreduktion betrifft vor allem die klassi-
sche Chemotherapie, die zu Aplasie, Infektionen, schwe-
rer Mukositis und anderen Nebenwirkungen fiihren kann,
und weniger eine Hormon- oder Immuntherapie. Wich-
tig ist das Ziel der Therapie im Auge zu behalten. Ist sie
kurativ, dann streben wir die hierfiir notwendige Dosis
an. Steht die Palliation im Mittelpunkt und die Lebens-
verlingerung bei guter Lebensqualitit, miissen wir ent-
sprechend noch mehr Riicksicht nehmen auf die Organ-
funktionen, die Erholung des Blutes unter Chemotherapie
etc. und gegebenenfalls eine Dosisreduktion vornehmen.

Was ist bei Hochbetagten beim Symptommanagement
besonders zu beriicksichtigen?

Das Management sollte differenziert und breit themati-
siert werden: Wie ist das Umfeld, wie lebt diese Person?
Wie kann die Selbstindigkeit erhalten werden? Das ist
oft ausschlaggebend fiir dltere Menschen, wenn sie in eine
Therapie einwilligen: Sie mochten selbstindig bleiben.
Folgende konkrete Fragen sollen sich die Fachpersonen stel-
len: «Miissen wir den Patienten hiufiger sehen, um ihn zu
iberwachen und zu erfahren wie es ihm geht?», «Realisiert
die Patientin, dass sie Fieber hat, dass sie bspw. bei Durch-
fall dehydriert werden kann und meldet sie sich rechtzei-
tig?». Je nach kognitiver Situation ist die Forderung des
Selbstmanagements bei idlteren Patientinnen und Patienten
fiir die Betroffenen selbst und auch fiir Pflegefachpersonen
eine grosse Herausforderung. In diesen Situationen miissen
wir die Angehdrigen im hduslichen Umfeld schulen, damit
sie bei der kranken Person die entscheidenden Verinderun-
gen feststellen und uns rechtzeitig informieren.
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Welche Rolle spielen bei dilteren Menschen die Organ-
funktionen?

Die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter ab. Und wenn
man weniger trinkt und belastende Medikamente erhile,
wird die Nierenfunktion unter Umstinden noch schlech-
ter. Die Funktion des Knochenmarks reduziert sich mit
dem Alter ebenfalls. Deshalb verabreicht man dlteren
Menschen in einer vergleichbaren Tumorsituation unter
Chemotherapie eher Wachstumsfaktoren (G-CSF) fiir die
Leukozyten als Jiingeren. Die kognitiven Fihigkeiten
unter Stress nehmen ab. Ein anderer wichtiger Faktor ist
die Erndhrung. So kann die Erndhrung auch bei Adiposi-
tas ungeniigend sein. Heute leben viele Menschen alleine
— auch viele jiingere — und erndhren sich unausgewogen.
Nur schon das Essen in Gesellschaft wiirde dem entgegen-
wirken. Ein Augenmerk auf diese Funktionen ist zentral.

lhre Beschreibungen zeugen von einem ganzheitlichen
Amnsatz, der vor allem in der Palliative Care gross ge-
schrieben wird.

Ich habe den Eindruck, dass in der Onkologie seit jeher
ein ganzheitlicher Ansatz der Betreuung gelebt wird. Wir
mochten verhindern, die Situation mit unseren Therapien
so zu verschlechtern, dass eine Patientin oder ein Patient
wieder ins Spital kommen muss. Manchmal ist dies eine
Gratwanderung — in einer kurativen Situation gehen wir
ungern Kompromisse in der Behandlung ein, denn dann
helfen wir letztlich nicht.

Neue Onkologika sind teuer. Werden die ikonomischen
Aspekte im Zusammenhang mit dem Alter diskutiert?
Das ist ja ein ethisches Dilemma, da der Wert des Le-
bens nicht okonomisiert werden kann.

Ein heikles Thema. Ein Beispiel: Eine 100-jihrige Frau
erhilt ein Medikament, das mehrere tausend Franken pro
Monat kostet. Das Medikament wirkt. Sie kann nach einem
Jahr Behandlung ihren 101. Geburtstag feiern. Sie hat ein
Leben lang durch ihre Primienzahlungen dazu beigetra-
gen, dass unser Gesundheitssystem funktioniert. Weshalb
sollen wir ihr jetzt etwas vorenthalten, nur weil sie 100
Jahre alt ist? Sie hat eine gute Lebensqualitit mit diesem
Medikament, kann weiter zu Hause sein und die Kranken-
kassen miissen es unabhingig vom Alter vergiiten. Die Fra-
ge stellt sich eher, weshalb das Medikament so teuer ist. Ich
bin froh, dass wir in der Schweiz eine Krankenversicherung
haben, die unabhingig vom Alter Therapien abdeckt.

Wie geht man beziiglich Krebstherapien vor, wenn je-
mand eine kognitive Beeintrichtigung hat, etwa eine
Demenz?

Bei stark dementen Personen kann man vieles nicht ma-
chen. Sie kidnnen nicht verstehen, weshalb sie beispiels-
weise alle drei Wochen intravends behandelt werden sol-
len und warum die Behandlungen korperlich belastend
sind. Anderseits kann eine antihormonelle Therapie bei
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hierfiir passender Krankheit fast immer versucht werden.
Vor kurzem hatten wir einen Mann mit metastasiertem
Hodenkrebs, dement und abhingig in vielen Bereichen
in unserer Klinik. Hodenkrebs ist heute mit hoher Wahr-
scheinlichkeit heilbar, doch die notwendige Kooperation
schien uns nicht gegeben. Die Situation wurde mit den
Angehorigen und den Betreuungspersonen und im Echik-
rat des Spitals ausfiihrlich diskutiert Die Angehorigen
waren froh, dass wir ihnen halfen, die schwere Entschei-
dung zu treffen auf die Chemotherapie zu verzichten.

Lebnen betroffene Personen Therapien ab einem gewis-
sen Alter eher ab?

Oft haben iltere Menschen mit ihrem Leben abgeschlos-
sen. Kiirzlich meinte eine Patientin, die ich informiert
habe, dass die Krankheit zum Tod fithren wird: «Ja, ich
will gehen, es ist Zeit».

Also ist es wichtig, immer die individuelle Situation
zu kliren.

Ja, da haben wir sicher alle Fortschritte gemacht. Als Vor-
gesetzter ist es mir ein Anliegen, dass junge Arztinnen
und Arzte dies lernen. Sie konnen noch weniger gut ab-
schitzen, wie eine Therapie insbesondere von ilteren und
vielleicht polymorbiden Menschen toleriert wird. Des-
halb sollten wir das geriatrische Assessment strukturier-
ter anwenden, um eine bessere Entscheidungsgrundlage
zu haben. Ich denke, die meisten von uns, mich inklusive,
machen es noch zu wenig oft und standardisiert.

Auch viele Pflegende erachten ein systematisches Assess-
ment als nicht notwendig oder die Ergebnisse eines As-
sessments werden nicht in die Pflege einbezogen.

Ich erlebe ab und zu, dass v.a. junge Pflegende nicht nach-
vollziehen konnen, weshalb ein dlterer Mensch noch eine
Therapie mochte. Situationen konnen auch schwierig ein-
zuschitzen sein, zum Beispiel, wenn ein Patient ambiva-
lente Gefiihle hat. Er sagt den Pflegenden, dass er eigent-
lich sterben machre, teilt aber den Arzten mit, es liege
ihm noch viel am Leben.

Klidrende Gespriche mit Patienten und Angehérigen sind
zentral. Kurz-Assessments wie beispielsweise der G8 Test
sind gute Hilfsmittel, gerade wenn man die Ergebnisse
gemeinsam mit anderen Fachdrztinnen und -drzten be-
spricht. Deshalb sollte meines Erachtens das geriatrische
Assessment in die Facharztausbildung und in die Weiter-
bildung fiir Pflegende in der Onkologie integriert werden.
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SmartOncology

Ein erster Markstein auf
dem Weg zum virtuellen
Onkologie-Campus Schweiz

Das Inselspital Bern testet eine neue
Schliisselapplikation fur die effiziente
Erfassung onkologischer Daten

Prof. Dr. med. Daniel M. Aebersold und Anna Scheliga

Seit Jahren nimmt die Zahl und Komplexitit onko-
logischer Behandlungsmoglichkeiten rasant zu. Ins
Zentrum riickt auch in der Schweiz immer stirker der
interdisziplinire Ansatz. Dieser bendtigt einen mog-
lichst effizienten Informations- und Wissensaustausch
zwischen den onkologischen Fachbereichen und allen
involvierten Querschnittsdisziplinen sowie der For-
schung. Noch fehlt aber ein «single-data-entry-point».
Das derzeit am Inselspital Bern im Testbetrieb stehen-
de Projekt SmartOncology will dies dndern.

Gut eineinhalb Jahre nach Ausbruch der nach der Spani-
schen Grippe bisher wohl folgenreichsten Pandemie der
Neuzeit ist das Sars-CoV-2-Virus noch immer nicht ge-
bindigt. Einen Schluss aber kann man bereits ziehen: Die
rasche Verfiigbarkeit von epidemiologischen und medizi-
nischen Daten sind das A und O fiir eine effiziente Krisen-
bewiltigung, besonders in einem derart foéderal ausgestal-
teten Gesundheitssystem wie dasjenige der Schweiz.

Die Voraussetzungen fiir einen moglichst effizienten Aus-
tausch von medizinischen Daten aber sind in diesem Land
noch alles andere als optimal. Namentlich erschweren
unterschiedliche IT-Systeme an den verschiedenen Leis-
tungsstandorten die effiziente Erfassung, Speicherung,
Verbreitung und Auswertung von medizinischen Daten.
Hinderlich fiir die Verbesserung der Daten-Interopera-
bilitit sind aber auch unterschiedliche Sprachregelungen
und Arbeitsweisen in Kliniken und Praxen sowie iiberge-
ordnet politische Bedenken und regulatorische Vorgaben.

Foderales Gesundheitssystem als Herausforderung

Dies gilt auch und besonders in der Onkologie, wo die
Zahl und die Komplexitit der Behandlungsmoglichkei-
ten seit Jahren rasant zunehmen. Der Trend geht klar in
Richtung einer fachiibergreifenden und ganzheitlichen
Behandlung der Patienten, was immer stirker den inter-
disziplindren Einbezug vieler Fachbereiche und ein enges
Zusammenwirken mit der klinischen Forschung bedingt.
Die grosste Herausforderung liegt dabei im raschen Trans-
fer von neuen Erkenntnissen in die Behandlung und der
gleichzeitigen, kontinuierlichen Generierung von kollek-
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tivem Wissen aus derselben, und zwar iiber stationire und
ambulante Institutionen wie Universititskliniken, nicht-
universitire Krankenhiduser oder spezialisierte Praxen
hinweg. Alle diese Institutionen spielen in der Krebsver-
sorgung der Bevolkerung ihre spezifische Rolle im Rah-
men des foderal ausgestalteten Gesundheitssystems.

Allerdings erschweren solch foderale Strukturen einen um-
fassenden Datenaustausch, zumal die Schweiz im Bereich
der Digitalisierung von Gesundheitsdaten im internatio-
nalen Vergleich nachhinkt. Ein virtueller Onkologie-Cam-
pus, der den Austausch onkologischer Daten erméglichte,
konnte hier Abhilfe schaffen. Durch die Erfassung, Spei-
cherung und Auswertung von grossen Datenmengen mit
biologischen und klinischen Informationen etwa aus der
Behandlung sowie solchen aus der Forschung koénnten
wesentlich mehr Erkenntnisse beispielsweise zur Krebs-
vorsorge und Behandlungsqualitit gewonnen werden. Es
liessen sich aber auch einfacher Therapieoptimierungsstu-
dien durchfiihren, die beispielsweise zum Ziel haben, die
Anwendung von neuen Medikamenten, Diagnostika und
Medizinprodukten in der Versorgungsrealitit unter kont-
rollierten Bedingungen zu testen und zu verbessern.

Dabei kommt den Universititskliniken eine besondere Rol-
le zu. Sie stehen an der Schnittstelle zwischen Grundlagen-
wissenschaft, translationaler Forschung und Patientenver-
sorgung. Zur Sicherung der individuellen Versorgung nach
dem neuesten Stand des Wissens miissen Referenzzentren
und Innovationsnetzwerke gebildet werden, die in enger
Kooperation qualifizierte Informationen an den Patienten
und die mitbehandelnden Fachgebiete weitergeben, den
Zugang zu Studien sowie zu neuen Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden ermdglichen, die qualitdtsgesicherte
Anwendung verbessern und zugleich neue Erkenntnisse
durch umfassende Dokumentation generieren.

Initiative der Swiss Cancer Foundation

Um einen zielfithrenden Datenaustausch zu realisieren,
muss eine effiziente und interoperable Dateneingabe si-
chergestellt werden. In der Onkologie fehlt aktuell solch
ein «single-data-entry-point» und ein national akzeptierter
und international abgeglichener Thesaurus respektive eine
sogenannte Ontologie fiir die Beschreibung von Krank-
heitsfillen, pathologischen Befunden und genetischen Ana-
lysen. Vor diesem Hintergrund hat die Swiss Cancer Foun-
dation im Rahmen ihrer Swiss-Cancer-Plattform-Initiative
zusammen mit der Universitdtsklinik fiir Radio-Onkologie
des Inselspitals Bern bereits 2019 das Projekt SmartOnco-
logy initiiert, das mittels einer systemischen und semanti-
schen Methodologie die Erfassung, den Austausch und die
Nutzung von onkologischen Daten stark vereinfachen und
damit einen Beitrag auf dem Weg zu einem virtuellen On-
kologie-Campus Schweiz leisten will.

Kernelement von SmartOncology ist ein gemeinsam ver-
einbartes Medical Data Set, in dem festgelegt wird, mit
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welchen Beobachtungsgrossen Krankheitsbild, Therapie
und Patientenzustand beschrieben werden. Es muss in
medizinisch standardisierten Begriffen ausgefiihrt sein,
die auf der Basis eines entsprechenden Thesaurus fiir die
Anwenderinnen und Anwender der Plattform hinter-
legt sind. Konkret kann eine Arztin oder ein Arzt am PC
die relevanten Daten in ein digitales Formular eingeben.
Dessen Benutzeroberfliche gleicht dabei jener eines her-
kommlichen PDE. Im Hintergrund stellt SmartOncology
die erforderlichen Verkniipfungen mit dem einheitlichen
Thesaurus her und speichert die Daten in einem interna-
tional standardisierten Format. Damit werden sie auch fiir
den Austausch zwischen den verschiedenen Klinikinfor-
mationssystemen (KIS) interoperabel.

Der Vorteil: Die Arzte der einzelnen Kliniken bzw. Fach-
disziplinen konnen weiterhin ihre Sprachregelungen ver-
wenden, die einzelnen angeschlossenen onkologischen
Kliniken ihre KIS, und die Benutzeroberfliche — das so-
genannte SmartForm — ldsst sich an die jeweilige Arbeits-
platzsituation anpassen. Mit SmartOncology konnen
somit onkologische Daten interdisziplinir erfasst, ge-
speichert und ausgetauscht werden, ohne dass klinik- und
bereichsinterne Terminologien oder Abkiirzungen verein-
heitlicht oder IT-Infrastrukturen iiber alle Spitdler hin-
weg standardisiert werden miissen.

Arztinnen und Arzte miissten damit fiir die Datenerfas-
sung und Patientendokumentation, die heute im Klinik-
alltag rasch mehrere Stunden erfordert, viel weniger Zeit
aufwenden. Das dient zuvorderst dem Patientenwohl, ent-
lastet aber auch das medizinische Personal im klinischen
Alltag, verbessert die Behandlungsqualitdt und steigert
die betriebliche Effizienz etwa eines Spitals.

Schliissel-Applikation als Open-Source-Lizenz
Derzeit wird SmartOncology in einem Pilotversuch an der
Universititsklinik fiir Radio-Onkologie des Inselspitals
Bern bei Kopf-Hals-Tumorerkrankungen getestet. Dieser
Bereich wurde ausgewihlt, weil es sich um eine wichtige
Patientengruppe mit steigenden Fallzahlen handelt, bei der
typischerweise eine komplexe und lange Behandlung not-
wendig ist. Dabei sind nicht nur die onkologischen Kern-
disziplinen involviert, sondern auch weitere Fachbereiche
wie Pathologie, Radiologie, Nuklearmedizin, spezialisierte
Chirurgie, die Zahnmedizin, die Logopddie, Erndhrungs-
beratung, Psycho-Onkologie und Pflege. Im Feldversuch
soll nun gepriift werden, ob mit SmartOncology die spezifi-
schen Therapie- und Behandlungsbediirfnisse des einzelnen
Patienten wirklich effizienter erfasst und ausgewertet wer-
den kénnen. Die ersten Erkenntnisse deuten darauf hin: Es
wurden bereits erste SmartForms fiir Dokumentation der
Behandlung von Kopf-Hals-Tumor-Patienten produziert.

Das Pilotprojekt soll auf der Basis eines Pflichtenheftes
aber nicht nur medizinische, sondern auch technische und
betriebliche Schliisselfragen beantworten. Das erst schafft
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die Voraussetzung fiir eine Implementierung im Klinik-
alltag. In Bern wird bereits in enger Zusammenarbeit mit
der IT-Abteilung der Inselgruppe die Integration in die
spitaleigene Software-Umgebung erarbeitet.

Bei der Losung handelt es sich um eine Schliissel-Appli-
kation, die als open-source-Lizenz eingesetzt werden kann
und kompatibel ist mit bestehenden KIS. Entwickelt
wurde SmartOncology unter der technischen Leitung
von Dr. med. Nikola Cihoric (UKRO, Inselspital Bern),
in Zusammenarbeit mit Wemedoo, Clinical Information
Specialists. Die wissenschaftliche und koordinative Lei-
tung liegt in den Hinden des Co-Autoren dieses Beitrags.
Neben dem Inselspital strebt das Kantonspital Chur einen
Pilotversuch an. Weitere Universitdts- und Kantonsspiti-
ler in der ganzen Schweiz haben bereits ihr Interesse sig-
nalisiert, SmartOncology in ihrer Umgebung zu testen.

Bildung einer Interessengemeinschaft sinnvoll

Die Swiss Cancer Foundation, die das Projekt durch Grants
finanziert hat, sieht es iiber die Initialisierungs- und Ent-
wicklungsphase nicht als ihre Rolle an, lingerfristig Tri-
gerin dieser oder weiterer digitaler Schliisselapplikationen
zu sein. Sie wiirde es begriissen, wenn sich eine mdglichst
breite Interessengemeinschaft bildet, die den Aufbau des
virtuellen Onkologie-Campus Schweiz unter Einbezug von
SmartOncology und anderen Projekten weiter vorantreiben
wiirde. Soll die Schweiz auch weiterhin in der Onkologie an
international vorderster Stelle mitwirken konnen, miissen
jetzt die Weichen im digitalen Bereich richtig gestellt wer-
den. Wie die Corona-Pandemie eindriicklich zeigt, ist die
rasche und interdisziplinire Verfiigbarkeit zuverlissiger Da-
ten im Gesundheitswesen von herausragender Bedeutung.

Wenn der Wissens- und Informationsaustausch gleich
von Beginn an mdglichst reibungslos und rasch erfolgt,
dient dies zuvorderst dem Patientenwohl, entlastet aber
auch Arztinnen und Arzte im klinischen Alltag, verbes-
sert die Behandlungsqualitdt und steigert die betriebliche
Effizienz des einzelnen Leistungserbringers und jene des
gesamten Gesundheitssystems. Mit SmartOncology kann
in der Onkologie nun ein erster Schritt getan werden;
weitere aber miissen folgen.
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Prof. Dr. med. Daniel M. Aebersold

Direktor Universititsklinik Radio-Onkologie
Inselspital Bern

Vorsteher University Cancer Center Inselspital
Wissenschaftlicher Leiter Projekt SmartOncology

Anna Scheliga

CEO Swiss Cancer Foundation

Initiantin Projekt SmartOncology
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COMPREHENSIVE CANCER CENTER ZURICH (CCCZ)

Comprehensive Cancer Center Zurich (CCCZ) -
The University Center for Personalized Oncology

in Switzerland

For CCCZ: Maja Zenz

The Comprehensive Cancer Center Zurich (CCCZ) is
a strategic alliance of the University of Zurich (UZH)
and the University Hospital Zurich (USZ), including
the Balgrist University Hospital and the University
Children’s Hospital Zurich. As an oncology center of
excellence, CCCZ bundles the knowledge and inno-
vative strength of all cancer experts of the UZH and
university hospitals. CCCZ strives for excellence in
cancer research and cancer medicine, tight collabo-
rations between scientists and physicians, and pro-
fessional education in all aspects of oncology. Our
overall aim is to develop innovative diagnostic and
therapeutic concepts towards precision oncology and
patient-focused care (Fig. 1).

CCCZ: Mission

The mission of CCCZ is to provide excellence in cancer
medicine and to develop innovative research programs to-
wards precision oncology.

CCCZ: Overarching Aims

e Excellent cancer patient care according to the highest
medical standards

e Innovative cancer research to develop novel anti-cancer
treatment strategies

e Excellent education and knowledge transfer for em-
ployees, patients and the society

Fig. 1. The Comprehensive Cancer Center Zurich - The University Center for Personalized Oncology in Switzerland
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* We provide the full range of interdisciplinary diag-
nostic and therapeutic interventions according to the
highest medical standards

® We strive for innovate clinical research to develop clini-
cal trials and to incorporate the latest research results
into clinical practice

e We pratice precision oncology providing timely access
to personalized treatment concepts

At CCCZ, surgeons, oncologists, radiation oncologists
and various cancer experts work closely together in our
17 interdisciplinary organ centers (Fig. 2), offering cancer
patients a precise and swift diagnosis, innovative treat-
ment options, and personalized care. As an academic and
public cancer center, we provide services for all patients
suffering from cancer, be it solid tumors or hematologi-
cal malignancies. We diagnose and treat more than 2000
new cancer patients annually. Interdisciplinary teams de-
velop individual diagnostic and therapeutic concepts for
our patients at our weekly organ-specific or molecular and
immunotherapy tumor boards. We offer access to innova-
tive clinical trials, allowing our patients to benefit from
novel treatment approaches against cancer and the latest
research results. In 2020, more than 100 clinical trials
were active at CCCZ.
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The CCCZ nursing team guides the patient’s journey
(Fig. 3) through the cancer center, making sure that all
patients are offered professional support on all aspects of
their disease. 14 supportive counseling and treatment
services offer individual treatments for a comprehensive
physical, psychosocial and emotional care. This includes
psychooncology, palliative care, geriatric medicine, nutri-
tion counseling, physiotherapy complementary medicine,
genetic counseling, social counseling and advanced care
planning. Our online platform for second opinions offers
fast and uncomplicated access to the interdisciplinary ex-
pertise of CCCZ.

CCCZ is certified by the German Cancer Society (DKG)
as a European Cancer Center. The certification guarantees
our patients are cared for according to the highest quality
standards at every stage of their disease. DKG certified
cancer centers must work in interdisciplinary networks

according to strict guidelines for improved patient care.
CCCZ is audited by DKG on a yearly basis.
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COMPREHENSIVE CANCER CENTER ZURICH (CCC/)

Fig. 3. CCCZ patient journey -
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CCCZ Highlight:
MR-Guided Precision Radiotherapy

The Department of Radiation Oncology at the University
Hospital Zurich has a clinical and scientific focus on image-
guided precision radiation oncology. To further improve the
precision of radiotherapy and strengthen research, a hybrid
system integrating stereotactic radiotherapy and magnetic
resonance imaging has been installed in 2019 with support
by the SNF, the University of Zurich and the Baugarten
Stiftung. This system allows daily pre-treatment and intra-
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treatment MR imaging to accurately adapt radiotherapy to
patient-individual anatomical tumor changes. This concept
of daily MR-guided adaptive radiotherapy is currently un-
der evaluation in several prospective studies for e.g. pancre-
atic cancer, prostate cancer and head and neck cancer. As a
further step, we are investigating daily acquired MR imag-
es as potential biomarkers to analyze longitudinal changes
of tumor biology. At CCCZ, it is the aim to continuously
individualize radiation therapy for each patient to his or her
unique cancer anatomy and biology, and to changes occur-
ring during the treatment process.
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CCCZ Highlight: The Precision Oncology
Clinic at the Comprehensive Cancer Center
Zurich (C3Z POC)

The Precision Oncology Clinic at the Comprehensive Can-
cer Center Zurich (C3Z POC) represents a highly innova-
tive concept unifying, both, innovative cancer research and
cancer medicine. It provides a comprehensive workflow for
clinical project management, patient sample preparation,
pathology and molecular profiling using a broad —omics
approach, data processing, molecular tumor board evalu-
ation, clinical trial development and clinical implementa-
tion. C3Z POC aims to define molecularly stratified patient
cohorts to provide timely access to personalized treatment
strategies for cancer patients in Switzerland.

In a diagnostic loop, C3Z POC delivers at the individual
patient level molecularly matched therapy predictions by
using advanced biotechnological platforms. These analy-
ses are key to select the best therapy, if different treatment
approaches exist, or in a setting beyond standard of care.

PRECISION ONCOLOGY CLINIC AT THE COMPREHENSIVE CANCER CENTER ZURICH

CLINICAL WORKFLOW

SAMPLE PROCESSING

Blood (CTC, cfDNA), Live cell

A discovery loop at a cohort level allows dedicated ex-
perts in molecular oncology and computational biology to
use all available encrypted information provided from the
biotechnology workflow, clinical database, and if possible
external databases, to identify new biomarkers and molec-
ular mechanisms related to therapy response or resistance.
The integration of various platforms and of high-quality
clinical data enables researchers to gain un-precedented
insights into tumor biology and to envisage new thera-
peutic strategies (Fig. 4).
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Fig. 4. C3Z POC provides a comprehensive workflow for clinical project management, patient sample preparation, pathology
and molecular profiling using a broad -omics approach, data processing, molecular tumor board evaluation, clinical trial

development and clinical implementation.
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CCCZ: Innovative Cancer Research

e We facilitate the translation of scientific discoveries
into clinical application

e We develop interdisciplinary cancer research programs
in precision oncology

® We establish and apply novel technologies in transla-
tional and clinical concepts

CCCZ integrates and supports all cancer research activities of
the UZH, USZ, Balgrist University Hospital and the Uni-
versity Children’s Hospital Zurich. Dedicated CCCZ research
areas have been established for Tumor Immunology, (Epi)
Genetics & Genomics, Oncogenic Signaling and Imaging,
Technology Development and Digitalization. In these areas,
scientists and physicians from around 60 research groups and
clinical departments work closely together to facilitate the
translation of scientific discoveries into clinical application.
As an interdisciplinary research platform, CCCZ facili-
tates cutting-edge research on the molecular and cellular
mechanisms of cancer, the establishment of novel tech-
nologies and the development of innovative clinical trials.
The overall aim is to develop novel diagnostic and thera-
peutic concepts towards precision oncology.

CCCZ Highlight: INTeRCePT - Intercept clonal
evolution to overcome treatment resistance
in childhood and adult blood cancer

Principal Investigators: Thorsten Zenz (USZ/UZH),
Burkhard Becher (UZH), Nico Beerenwinkel (ETHZ),
Jean-Pierre Bourquin (KISPI/UZH), Wolfgang Huber
(EMBL), Andreas Moor (ETHZ), Berend Snijder (ETHZ)
Funded by The LOOP Zurich (wwuw.theloopzurich.ch/en)

Patients with lymphoma or acute lymphoblastic leukemia
who do not respond to treatment have a bleak outcome.
Over 1100 patients die with leukemia and lymphoma in
Switzerland annually, despite a diverse treatment land-
scape. There is a major need to optimize treatment selection
for patients with blood cancer. To improve the outcome of
lymphoid malignancies in children and adults, we channel
relapsing blood cancer patients in Zurich into a new Inno-
vation Clinic (Fig. 5). Treatments are applied, often mul-
tiple times consecutively, and each time tumors and normal
blood cells are collected before treatment. In laboratory ex-
periments, we determine the precise molecular state as well
as the dynamic response to drugs of these collected tumor
samples, at multiple levels of their molecular biology and

INTeRCePT INNOVATION CLINIC ¢
DISEASE MONITORING (PET-CT, LIQUID-BIOPSY, MRD) 1 Q:
TREATMENT TREATMENT TREATMENT
RE-SAMPLING RE-SAMPLING RE-SAMPLING
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DYNAMIC PROFILING OF DRUG RESPONSE EX VIVO

REGISTRY TRIAL
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AT IN ZURICH
scRNA
scProteome WP2 WP3 WP4 INTERCEPT ASSAY
PREDICT UNDERSTAND INVESTIGATE
TREATMENT CLONAL IMMUNE SYSTEM PROOF OF PRINCIPLE
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Fig. 5. Graphical abstract of INTeRCePT
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at single-cell resolution. This will enable us to understand
the heterogeneity of tumor and normal immune cells and
their interactions. The screens will include all drugs poten-
tially available for treatment, including those used in the
patient. By computational analysis, we construct a detailed
single-cell map of drug response and use this to derive a
broadly applicable procedure aimed at extinction of the
tumor (INTeRCePT), which we test in a trial, aiming to
increase response rate by 50%.

Cancer is an extremely heterogenous tissue disease in which
multiple cell types interact to yield properties that ultimate-
ly determine clinical outcome. The choice of the best treat-
ment options is supported by stratifying molecular measure-
ments of patient tumors. The Bodenmiller laboratory, at
the Department for Quantitative Biomedicine (University
of Zurich) and the Institute for Molecular Health Science
(ETH Zurich), is dedicated to the vision that the most effec-
tive stratifying measurements for precision oncology must
characterize tumors as ecosystems of interacting and spatially
organized cell types (Fig. 6). To this end, the research group
develops advanced high-multiplex methods for in situ,
single-cell resolved, spatial analysis of complex tumor tis-
sue and applies these methods to characterize heterogenous
patient tumors with the goal to stratify patients for action-
able personalized treatment. Suspension and imaging mass
cytometry, combined with state-of-the-art computational
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techniques, are used to systematically describe cell pheno-
types and spatial organization in tumor ecosystems and to
examine their distribution across patients and tumor types.
The focus of the laboratory so far has been on breast cancer,
with studies on melanoma, ovarian cancer, lung cancer, and
renal cancer ongoing. The resulting single-cell atlases of hu-
man tumors from large patient cohorts with known clinical
outcome are used to identify cellular and spatial phenotypes
associated with disease progression. These analyses lay the
foundation for improved patient stratification, provide po-
tential disease mechanisms for ongoing study and ultimately
can be used to support treatment decisions. The Bodenmiller
laboratory conducts this work in part within the context of
several large-scale, multi-center projects bringing us togeth-
er with other research labs, clinicians, and pharmaceutical
companies, in which they use mass cytometry and imaging
mass cytometry for precision oncology.

e We offer interdisciplinary training and education for
scientists, physicians and professionals in oncology on
all aspects of cancer research and cancer medicine

* We engage and inform patients and the society about
cancer

The Outreach and Education Program of the Comprehen-
sive Cancer Center Zurich offers interdisciplinary training
and education for scientists, physicians and cancer experts
on all aspects of cancer research and cancer medicine. An-
nually, CCCZ offers more than 60 cancer-related education
programs, conferences, symposia and workshops. Towards
the promotion of young talents, CCCZ actively supports
teaching and postgraduate education by hosting the PhD
and Master Programs in Cancer Biology of the University
of Zurich. The CCCZ Fellow Program provides training
and career development for talented post-doctoral fellows
and clinician-scientists. The CCCZ curriculum offers
multidisciplinary and structured oncological training for
interns, which covers relevant topics of internal oncology,
surgical oncology and radiation oncology. The CCCZ out-
reach program informs and engages patients, relatives and
the society about all aspects of cancer.

The CCCZ Fellow Program supports outstanding post-
doctoral fellows and clinician-scientists to carry out trans-
lational research projects in laboratories and clinical de-
partments of the Comprehensive Cancer Center Zurich.
To qualify for support, research proposals must involve
at least one basic scientist and one physician as princi-
pal investigators. The overall project aim is to rapidly




transfer basic science discoveries into clinical application.
Competitive funding is provided for 2-year fellowships
covering the salary or protected research time of out-
standing post-doctoral fellows and clinician-scientists.
The program integrates fellows into the laboratories,
meetings and communication of the Zurich cancer re-
search community, provides a forum for fellows to pres-
ent their research projects and discuss relevant issues at
CCCZ meetings and offers mentoring by research group
leaders and structured mentoring programs of the UZH,
USZ and Medical Faculty Zurich. The program supports
18 innovative cancer research projects, 18 talented fel-
lows, 36 principal investigators from 19 CCCZ clinical
and research departments. A panel of 8 external scientists
from various international cancer research institutions re-
viewed and evaluated all research proposals. The program
is supported by the University and Medical Faculty of
Zurich (CHF 4.9 Mio., 2018-2022).

CCCZ in numbers (Year 2020)

¢ 1 Interdisciplinary oncology center of excellence
integrating cancer research and cancer medicine

¢ 4 Dedicated partners: University of Zurich, Uni-
versity Hospital Zurich, University Children’s
Hospital Zurich, Balgrist University Hospital

e 17 Organ centers providing excellent cancer pa-
tient care according to the highest medical standards

e 2085 Primary cancer cases

e 14 Interdisciplinary tumor boards providing in-
dividual diagnostic and therapeutic concepts for
cancer patients

® 107 Open clinical trial protocols offering novel,
innovative diagnostic and therapeutic approaches

* 14 Supportive counseling and treatment ser-
vices providing comprehensive physical, psychoso-
cial and emotional care

® 04 Research groups and clinical departments
working closely together to facilitate the translation
of scientific discoveries into clinical application

e 427 Cancer-related publications

¢ 67 Education programs, conferences and sympo-
sia promoting interdisciplinary training and con-
tinued education for scientists and physicians
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Zurich 08.01.2022 | Lausanne 27.01.2022 | Ticino (exact place thd.) 23.02.2022

We are pleased to inform you about the next GU Cancer Forum series, taking place early next year. In all three places the meeting
will be held in a hybrid format, more information follow shortly on https;//www.sakk.ch/en/events

For further information please contact events@sakk.ch

2"4 Swiss SMASH

Switzerland Meets the hemato-oncological
abstracts of ASH

SAKK Newsletter subscription

Sign up for the SAKK Newsletter in order to receive the latest news about the Swiss Group for Clinical Cancer
Research (SAKK) and to stay informed about our events.
Follow us on Twitter and Linkedin!

https://twitter.com/sakk_ch
https://www.linkedin.com/company/sakk-schweizerische-arbeitsgemeinschaft-fur-klinische-krebsforschung
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«Wir vergeben die begrenzten Geldmittel

an die besten Projekte»

Heute gehen rund 200 Forschungsgesuche pro Jahr
bei der Stiftung Krebsforschung Schweiz und ihrer
Partnerorganisation Krebsliga Schweiz ein, mehr als
doppelt so viele wie noch vor 30 Jahren. Darunter
seien auch viele qualitativ hochstehende Gesuche,
fur die das Geld leider nicht reiche, meint Nancy
Hynes, die Prisidentin der Wissenschaftlichen Kom-
mission (WiKo).

Nancy Hynes, was moti-
viert Sie, sich ehrenamt-
lich in der Wissenschaftli-
chen Kommission (WiKo)
der Stiftung Krebsfor-
schung Schweiz und ih-
rer  Partnerorganisation
Krebsliga Schweiz zu en-
gagieren?

Die Arbeit ist sehr vielfil-
tig und spannend. Wer so
viele Forschungsgesuche
liest, bleibt auf dem neu-
esten Stand der Wissen-
schaft. Ausserdem mochee
ich, nachdem meine For-
schungsarbeiten so oft un-
terstiitzt worden sind, etwas
zuriickgeben — und der For-
schungsgemeinschaft einen
Dienst erweisen.

Prof. Dr. Nancy Hynes,
Prasidentin der
Wissenschaftlichen
Kommission (WiKo)

Sie prisidieren die WiKo. Unterscheiden sich Ihre
Aufgaben von denen eines einfachen WiKo-Mitglieds?
Ja, als Prisidentin sehe ich alle Gesuche durch — und ver-
teile sie dann an die einzelnen Mitglieder. Dabei spielt
der Inhalt der Gesuche natiirlich eine Rolle. Wenn es zum
Beispiel um psychosoziale Fragestellungen geht, ist ein
anderes Wissen gefragt als bei Projekten, die den mole-
kularen Mechanismen einer Krebserkrankung auf den
Grund gehen wollen. Aber ich versuche immer auch, die
Arbeitslast — also die Anzahl Gesuche, die wir priifen und
beurteilen — moglichst gerecht unter den Mitgliedern zu
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verteilen. Heute gehen im Vergleich mit vor 30 Jahren
mehr als doppelt so viele Forschungsgesuche bei uns ein.
Dementsprechend steigt auch der Aufwand, den wir fiir
die Evaluation dieser Gesuche betreiben.

Wie werden die Mitglieder der WiKo ausgewihlt?
Wenn die Amtszeit eines Mitglieds auslduft, das ist maxi-
mal nach 9 Jahren der Fall, suchen wir eine Nachfolgerin
oder einen Nachfolger mit dhnlicher Expertise. Manchmal
weist uns das austretende Mitglied auf gute Leute hin.
Wir schauen uns dann die Publikationen an. Bei Kan-
didatinnen oder Kandidaten aus der Schweiz achten wir
auch darauf, ob die Person in der Vergangenheit mit ihren
Forschungsgesuchen bei uns erfolgreich Gelder eingewor-
ben hat. Wer in der Lage ist, gute Gesuche zu schreiben,
kann auch eher die Gesuche von anderen beurteilen. Oft
fillt uns auch jemand als externer Gutachter auf: Wenn
uns eine Expertin oder ein Experte immer piinktlich Eva-
luationen schickt, die qualitativ hochstehend und durch-
dacht sind, wissen wir, wir kénnen uns auf diese Person
verlassen.

Jedes Gesuch wird von mindestens zwei Mitgliedern
der WiKo und zusitzlich von externen Gutachtern
gepriift. Wie oft gehen die Meinungen tiber die Qua-
litdt eines Gesuchs auseinander?

Dass jemand findet, ein Gesuch sei toll, und ein anderer,
es sei nur wenig wert, passiert fast nie. Natiirlich gibt es
divergierende Einschitzungen, aber bei genauerem Hin-
schauen stellt sich meist heraus, dass es um Nuancen
geht, um eine unterschiedliche Gewichtung von Details
oder um verschiedene Einschitzungen, wie krebsrelevant
ein Forschungsgesuch ist.

Ist die fehlende Krebsrelevanz der hiufigste Grund,
wieso ein Gesuch abgelehnt wird?

Nein, das ist nur sehr selten der Fall. Viel ofter ist es so,
dass wir ein Gesuch fiir gut befinden, aber es nicht finan-
zieren konnen, weil wir die begrenzten Geldmittel an die
besten Projekte vergeben. Deshalb miissen wir viele Pro-
jekte, die es nicht bis an die Spitze schaffen, leider zuriick-
weisen.
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«Nous attribuons les fonds limites

aux meilleurs projets»

Actuellement, environ 200 requétes de recherche
sont soumises chaque année a la fondation Recher-
che suisse contre le cancer et a son organisation par-
tenaire, la Ligue suisse contre le cancer, soit environ
plus de deux fois plus qu’il y a 30 ans. Mais les fonds
ne suffisent hélas pas a soutenir toutes celles qui sont
de haute qualité, dit Nancy Hynes, présidente de la
Commission scientifique (WiKo).

Nancy Hynes, quelle est la
motivation de votre enga-
gement bénévole dans la
Commission scientifique
(WiKo) de la fondation
Recherche suisse contre
le cancer et de son organi-
sation partenaire, la Ligue
suisse contre le cancer?
Clest un travail trés varié
et passionnant. En lisant
toutes ces requétes de
recherche, on se tient au
courant de 1'état actuel
de la science. Par ailleurs,
mes propres travaux de re-
cherche ont souvent été sou-
tenus et jaimerais mainte-
nant exprimer ma gratitude
en servant la communauté
scientifique.

Prof Dr Nancy Hynes,
présidente de la
Commission scientifique
(WiKo)

Vous étes présidente de la WiKo. Avez-vous d’autres
tdches que les membres ordinaires de la commission?
Oui, en tant que présidente, je lis toutes les requétes et je
les distribue ensuite aux différents membres. Le contenu
des requétes joue bien stir un role: une étude psychoso-
ciale demande par exemple d’autres connaissances qu'un
projet sur les mécanismes moléculaires d'un cancer. Mais
jessaye toujours de répartir le travail, c’est-a-dire le
nombre de requétes a analyser et évaluer, aussi équita-
blement que possible entre les membres. Aujourd’hui,
par rapport a il y a 30 ans, nous recevons plus de deux
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fois plus de requétes de recherche. Nous avons donc plus
de travail d’évaluation.

Comment les membres de la WiKo sont-ils choisis?

Lorsque le mandat d’'un membre s’achéve, ce qui est le
cas au bout de 9 ans au maximum, nous cherchons une
successeuse ou un successeur ayant des compétences simi-
laires. Parfois, le membre sortant nous suggére des colle-
gues compétent-e-s. Nous regardons ensuite leurs publi-
cations. Lorsqu’il s’agit de candidates ou candidats suisses,
nous regardons aussi si la personne a, par le passé, déposé
avec succes des requétes aupres de notre commission. Une
personne capable de rédiger une bonne requéte est géné-
ralement capable d’évaluer les requétes d’autrui. Souvent,
c’est aussi en tant qu’expert externe que quelquun atcire
notre attention: lorsqu'une experte ou un expert nous
envoie toujours dans les temps des évaluations de haute
qualité et bien pensées, nous savons que c’est quelquun

de fiable.

Chaque requéte est évaluée par au moins deux
membres de la WiKo et par des expert-e-s externes.
Est-ce que les avis sur la qualité des requétes di-
vergent souvent?

Il n’arrive presque jamais que quelqu’un trouve une
requéte formidable tandis qu'un autre ne la trouve pas
terrible. Bien siir, les avis peuvent diverger, mais a y
regarder de plus prés, on s’apercoit souvent que ce sont
des nuances, une pesée différente de détails ou un écart
dans I’évaluation de la pertinence d'une requéte pour le
cancer.

Le manque de pertinence pour le cancer est-il la rai-
son la plus fréquente de refuser une requéte?

Non, c’est trés rarement le cas. Il est beaucoup plus fré-
quent que nous trouvions une requéte bonne, mais ne
puissions pas la financer parce que nous attribuons les
fonds limités aux meilleurs projets. Nous sommes donc
malheureusement obligés de refuser beaucoup de projets
qui n’arrivent pas tout en haut du palmares.
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Tests auf HP-Viren bei Frauen ab 30 sollen
Gebarmutterhalskrebs friithzeitig erkennen

Expertengremium Krebsfriiherkennung (Cancer Screening Committee)

publiziert aktualiserte Empfehlungen

Yvonne Grendelmeier, Nicole Steck

Der Nutzen von Untersuchungen zur Fritherkennung
von Gebdrmutterhalskrebs ist unbestritten. In der
Schweiz werden dazu bisher vor allem Gewebeproben
auf Zellverinderungen untersucht. Das nationale Ex-
pertengremium Krebsfritherkennung empfiehlt nun
fir die Zielgruppen im Alter von 30 bis 70 Jahren ei-
nen Wechsel auf den Primirtest auf Humane Papillo-
ma Viren (HPV) als Untersuchungs-Methode. Zudem
bestitigt das Expertengremium die geltenden Emp-
fehlungen fiir ein Screening-Intervall von drei Jahren.

In der Schweiz erkranken jahrlich rund 260 Frauen an Ge-
biarmutterhalskrebs, etwa 70 sterben daran. Fast alle Tumo-
ren des Gebdrmutterhalses gehen auf eine anhaltende In-
fektion mit bestimmten Humanen Papillomaviren (HPV)
zuriick. Dank Screenings konnen Gewebeverinderungen
am Gebirmuctterhals frithzeitig erkannt und Krebserkran-
kungen verhindert oder friihzeitig behandelt werden.

In der Schweiz ist die hdufigste Screening-Methode der-
zeit die Untersuchung auf Zellverinderungen nach einem
Gebirmutterhals-Abstrich («Pap-Test»). International
wird der Abstrich aber vermehrt mittels eines PCR-Tests
auf bestimmte HP-Viren untersucht («KHPV-Test»). Das
Ende 2018 im Rahmen der Nationalen Strategie gegen
Krebs etablierte Expertengremium Krebsfritherkennung
(s. Kistchenmeldung) hat nun die klinische Wirksamkeit,
die Priferenzen der Zielgruppen und die Kosteneffektivi-
tit der beiden Screening-Methoden beurteilt und vergan-
genen August seine Empfehlungen zum Gebihrmutter-
hals-Screening veroffentlicht.

Es ging dabei nach der etablierten Vorgehensweise fiir Be-
wertungen von medizinischen Verfahren vor. So hat das
Institut fiir Evidenz in der Medizin der Universitdt Frei-
burg (IfEM) als externer Mandatstriger in einem so ge-
nannten Scoping-Bericht die Fragestellung eingegrenzt
und die Methodik konkretisiert. Unter Einbezug der
Riickmeldungen der Stakeholder in der Schweiz hat das
IfEM anschliessend die vorhandene Evidenz zu den Ein-
stellungen und Werten von Frauen, zur klinischen Wirk-
samkeit sowie zur gesundheitskonomischen Bewertung
systematisch erfasst und bewertet.

1328

Das Expertengremium hat diese Bewertungen zusammen
mit den Riickmeldungen der Stakeholder nach GRADE,
einer etablierten Vorgehensweise fiir Bewertungen von
medizinischen Verfahren, eingeordnet. Es erliess evidenz-
basierte Empfehlungen fiir Frauen, nicht-bindre Personen
und Transgender-Minner mit Gebirmutterhals. Dem-
nach ist das Gebidrmutterhals-Screening mittels Abstrich
und Zytologie-Untersuchung auf Zellverinderungen fiir
Personen zwischen 21 und 29 Jahren sinnvoll. Da in die-
sem Alter HPV-Infektionen sehr hdufig sind und meist
von alleine abheilen, wiirde eine Weiterverfolgung aller
HPV-Infektionen zu vielen iiberfliissigen und teilweise
belastenden Abklirungen fiihren.

Fiir die Zielgruppe der 30- bis 70-Jahrigen schligt das Gre-
mium einen Wechsel der Screening Methode zum primi-
rem HPV-Test und zytologischer Triage vor. «Die Evidenz
weist darauf hin, dass der primdre HPV-Test in dieser Al-
tersgruppe im Vergleich mit Zytologie klinisch effektiver
und kosteneffektiv ist» erklirt Prof. Dr. Marcel Zwahlen,
Prisident des Gremiums. Mit einem primidren Screening-
Test auf Hochrisiko-HP-Viren und zytologischer Untersu-
chung im Fall eines positiven Testresultates kinnten pro
1.000 Frauen rund sechs Vorlduferlidsionen — Gewebeverin-
derungen, die einer Krebserkrankung voraus gehen - mehr
entdeckt und behandelt werden als mit einem rein zytolo-
gischen Screening. Kaum Daten gibt es zu den Priferenzen
und Einstellungen der betroffenen Bevilkerung beziiglich
der verwendeten Untersuchungsmethoden.

Screening-Intervalle von mindestens drei Jahren
Bereits heute ist in der Schweiz fiir das Gebdrmutterhals-
krebs-Screening ein drei-Jahres-Intervall empfohlen. Die
Praxis ist jedoch nicht einheitlich; oft wird jedes Jahr
eine Vorsorgeuntersuchung durchgefiihrt, bei anderen
Personen der Zielgruppen hingegen selten oder nie. Das
Expertengremium fand keinen Hinweis auf einen klini-
schen Vorteil von jdhrlichem Screening, wihrend lingere
Intervalle die Belastung durch das Screening reduzieren
und kosteneffektiver sind. Deshalb spricht es unabhingig
von der Altersgruppe eine Empfehlung fiir ein Screening-
Intervall von drei Jahren anstatt einem Jahr aus.
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Expertengremium

Das Expertengremium Krebsfritherkennung (Cancer Screening Committee) wurde Ende 2018 im Rahmen der Nationalen Strategie gegen Krebs
etabliert. Die Trigerschaft des Gremiums setzt sich zusammen aus Oncosuisse, Bund, Kantonen sowie Public Health Schweiz. Es behandelt aktuelle
Fragen zu Krebs-Screenings und arbeitet wissenschaftlich gut begriindete, ausgewogene und von Partikularinteressen unabhingige Empfehlungen
aus. Dazu beurteilt es unabhingig die wissenschaftliche Evidenz und beobachtet Entwicklungen im In- und Ausland, beriicksichtigt medizinische
Indikationen, epidemiologische, konomische, rechtliche und ethische Aspekte sowie die Interessen von Patientinnen und Patienten.

Dem Gremium gehoren 10 unabhingige Expertinnen und Experten aus verschiedenen Fach- und Kompetenzbereichen an:

Expertlnnen

Fachgebiet

Prof. Dr. Marcel Zwahlen, Institut fiir Sozial- und Priventivmedizin, Universitit Bern, (Prisident)
Prof. Dr. med. Thomas Agoritsas, Innere Medizin & Klinische Epidemiologie, Universititsspital Genf

Prof. Dr. med. Stefan Aebi, Chefarzt Medizinische Onkologie, Luzerner Kantonsspital
Prof. Dr. med. Reto Auer, Institut fiir Hausarztmedizin (BIHAM), Universitit Bern

Zentrum fiir Primirversorgung und offentliche Gesundheit (Unisanté), Lausanne

Dr. med. Reto Guetg, Unabhingiger medizinischer Gutachter, medizinischer Berater

Bundesgesetz iiber die Krankenversicherung, Bern

Dr. med. Jacques Fracheboud, im Ruhestand, ehem. am Erasmus University Medical Center, Rotterdam (NL) ~ Screening
Prof. Dr. Matthias Schwenkglenks, Institut fiir Pharmazeutische Medizin, Universitit Basel und - .
e (e T AT Bt B TP o N R Gesundheitsokonomie
Institut fiir Epidemiologie, Biostatistik und Privention, Universitit Ziirich
Prof. Dr. med. Samia Hurst-Majno, Institut fiir Ethik und Geisteswissenschaften, Universitit Genf Geneva  Ethik
lic. iur. MAE Michelle Salathé, Medicine Ethics Law, Basel Law and Ethics

David U. Haerry, Chairman, Positive Council, European Patients Academy (EUPATT), Zurich

Patient partner

Die Geschiftsstelle ist in der Krebsliga Schweiz angesiedelt (office@cancerscreeningcommittee.ch) und wird von Yvonne Grendelmeier geleitet.

Gemiss dem Expertengremium konnte das Screening-In-
tervall unter bestimmten Voraussetzung gar auf fiinf Jahre
verlingert werden. Die vorhandenen Daten zeigen keine
bedeutsamen Unterschiede zwischen drei- und fiinfjih-
rigen Intervallen. Voraussetzung fiir eine entsprechende
Ausdehnung des Intervalls wire aber eine breite Akzep-
tanz sowie eine zielfithrende Umsetzungsstrategie (bei-
spielsweise in Form eines organisierten Screenings).

Kosteniibernahme durch die Krankenversicherer
Schliesslich empfiehlt das Gremium die Kosteniibernah-
me des HPV-Tests als Screening-Test durch die Kranken-
versicherer. «Die Kosteniibernahme des HPV-Tests fiir
das Screening auf Gebdrmutterhalskrebs ist eine Voraus-
setzung fir die Zugangsgerechtigkeit» betont Zwahlen.
Heute ist der HPV-Test mit rund 180 Franken in der
Schweiz allerdings deutlich teurer als in den Nachbarldn-
dern. Ein tieferer Preis fiir den Test wire erstrebenswert,
was aber entsprechende Beschliisse bedingt.

Um die Empfehlungen umzusetzen und eine moglichst
gute Chancengerechtigkeit zu erreichen, braucht es gemiss
dem Gremium eine umfassende Informationskampagne.
Da die vorliegende Evidenz in mehreren Fragen nur schwa-
che Empfehlungen zuldsst und die Priferenzen in den Ziel-
gruppen variieren konnen, ist es wichtig, dass jede einzelne
Person eine informierte Entscheidung treffen kann. Dies
sollte durch eine partizipative Entscheidungsfindung (sha-
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red decision making) zwischen den Personen aus der Ziel-
gruppe und Fachpersonen gewihrleistet werden.

Das Gebirmuctterhalskrebs-Screening ist in der Schweiz
opportunistisch organisiert und bedarf der Initiative der
einzelnen Person oder der Arztin bzw. des Arztes. Bei ei-
nem organisierten Screening, wie es in der Schweiz eini-
ge Kantone bei Brust- und/oder Dickdarmkrebs kennen,
werden hingegen alle Personen in der Zielgruppe systema-
tisch zum Screening eingeladen. Das Expertengremium
hat ftir das Gebdrmutterhalskrebs-Screening keinen syste-
matischen Vergleich zwischen dem heutigen opportunis-
tischen System und einem organisierten Programm ge-
macht. Bestitigt durch die Beitrdge der Stakeholder und
die Diskussionen mit externen Sachverstindigen sind sich
die Gremiumsmitglieder jedoch einig, dass ein Programm
vorzuziehen wire und die Zugangsgerechtigkeit erhdhen
wiirde. Andererseits ist sich das Gremium bewusst, dass
die Einfiihrung eines organisierten Screening-Programms
auf nationaler Ebene ein Novum im Schweizer System wire
und eine starke politische Unterstiitzung erfordern wiirde.

Der Scoping-Bericht, der Evidenz-Bericht und das Doku-
ment mit den Empfehlungen sind auf
brtps://cancerscreeningcommittee.chlen/topics/cervical-cancer-
screening/ frei zuginglich.

Yvonne Grendelmeier, Leitung Geschdftsstelle
Dr. Nicole Steck, Wissenschaftliches Sekretariat
office@cancerscreeningcommittee.ch
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krebsliga schweiz krebsforschung schweiz
ligue suisse contre le cancer recherche suisse contre le cancer

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

Eingabe von Forschungs- und Stipendiengesuchen

Wissenschaftlich gut begrundete Antrage konnen
bis spatestens 31. Januar 2022 um 18:00 Uhr eingereicht werden

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

Damit ein Forschungsgesuch von der Wissenschaftlichen Kommission beurteilt werden kann, sind die formalen
Gesuchsbedingungen einzuhalten:

Offizielles Grant Application Portal benutzen: https://gap.swisscancer.ch.

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

Die maximale Projektdauer ist 4 Jahre.

Der maximale Gesuchsbetrag betragt CHF 375 000.-.

Die Sprache fur die Gesuchseingabe ist Englisch.

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

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

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

Dépot des demandes de subsides et de bourses

Les demandes diment motivées scientifiguement peuvent étre présentées
au plus tard jusqu’au 31 janvier 2022 a 18.00 heures

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

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

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

La durée du projet n’excéde pas 4 ans.

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

La demande est adressée en anglais.

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

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

Renseignements: Promotion de la recherche, Ligue suisse contre le cancer, Effingerstrasse 40, case postale, 3001 Berne
Tél. +41 (0)31 389 91 09, scientific-office@swisscancer.ch
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Nation-wide genetic research on childhood cancers
in Switzerland through collaboration - a blueprint

for data linkage

Nicolas Waespe, MD*23; Denis Marino, MSc?; Veneranda Mattiello, MD#; Sven Strebel, MSc Pharm*25,
Fanny Muet, MSc?; Tiago Nava, MD, PhD?®; Cornelia Stadter, PhD?*; Fabienne Gumy-Pause, MD?#;
Jean-Pierre Bourquin, MD, PhD?; Irina Banzola, PhD®; Adrian Spoerri, PhD, MPH7;

Claudia E. Kuehni, MD, MSc*3; Marc Ansari, MD?#

1Childhood Cancer Research Group, Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, Bern, Switzerland
2 CANSEARCH Research Platform for Pediatric Oncology and Hematology, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics

Gynecology and Obstetrics, University of Geneva, Geneva, Switzerland

3 Division of Pediatric Oncology and Hematology, Department of Pediatrics, University Hospital of Bern, Bern, Switzerland
4 Division of Pediatric Oncology and Hematology, Department of Women, Children, and Adolescents, University Hospital of Geneva,

Geneva, Switzerland

5 Graduate School for Health Sciences (GHS), University of Bern, Bern, Switzerland
8 Department of Oncology, University Children’s Hospital Zurich and Children’s Research Center, Zurich, Switzerland
7"SwissRDL - Medical Registries and Data Linkage, Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, Bern, Switzerland

Short running title: Genetic research on childhood
cancer in Switzerland

Key words: childhood cancer, cancer survivors, DNA,
cohort study, drug side effects, second primary
neoplasm, genetic predisposition, registry, genetic
testing, genetic polymorphism.

Introduction

The rarity of childhood cancers leads to a limited number of
patients that can be recruited in studies and a resulting low
number of samples for research. About 300-350 children
and adolescents up to 20 years of age are diagnosed with
neoplasms in Switzerland per year [1]. This is in contrast to
adult cancers which are more frequent and occur in about
42,000 people per year [2]. Further, childhood cancers com-
prise many different entities with different treatments [1].
This makes registries and collaborative studies so impor-
tant for childhood cancer research. For genetic association
studies, this is of particular importance as large sample
numbers are needed to tease out the impact of genetic vari-
ants on specific outcomes such as complications associated
with childhood cancer treatments.

With improving survival in childhood cancer, associated
health complications have become increasingly important
[3]. Chronic conditions have been recognized as important
health problems and get addressed in research and clini-
cal care more frequently [4]. Second primary neoplasms,
cardiac, pulmonary, neurocognitive, endocrine, auditory,
and reproductive complications are among the most im-
portant health complications [5—8]. Severe chronic health
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conditions are twice as common among childhood cancer
survivors by age 50 years as in the general population [9].
Childhood cancer survivors are also 10-times more likely
to die prematurely than the general population [5]. Demo-
graphic, clinical, and treatment-related risk factors have
been studied for many long-term complications. But ge-
netic risk factors are still less understood [10].

The influence of germline genetic variation on childhood
cancers and associated complications has been studied for
over 20 years, but knowledge remains limited. We have
performed a systematic review on sinusoidal obstruction
syndrome (SOS) which is a complication of hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) which showcases the dif-
ficulties in genetic research [11]. We identified 27 genotype-
phenotype association studies which analysed variants in 34
genes [12]. We found that only three studies included >200
participants (11%), and only six (22%) were of high quality.
Only variants in glutathione S-transferase Al (GSTA1) and
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) were iden-
tified in more than one study to be associated with SOS.
Until now, only few germline genetic variants are used in
clinical practice to identify patients at increased risk of spe-
cific treatment-associated complications. The potential for
genetic markers has been showcased by thiopurine S-meth-
yltransferase (TPMT), which is associated with hemato-
logical toxicity after mercaptopurine treatment in leukemia
patients [13]. Gene variants associated with a high risk for
hematological toxicity have been implemented in modern
treatment protocols. Identification of more genetic risk vari-
ants could personalize treatment and follow-up care further.

In Switzerland, the systematic collection of germline DNA
from childhood cancer patients and survivors has never
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been performed on a large scale so far. Prior to the projects
illustrated here, no central biobank was available to col-
lect, store, extract, sequence, and analyse germline DNA
on a standardized basis. The linkage of germline DNA
samples to detailed clinical data has been, to date, cumber-
some. Here, we present the structures that we have devel-
oped to perform nationwide, germline genetic research in
childhood cancers to overcome these shortcomings.

Methods

Study design

The newly created structures for large-scale genotype-
phenotype association projects in Switzerland rely on ex-
isting resources. The «Germline DNA biobank for child-
hood cancer and blood disorders (BISKIDS)» serves as the
central biobank for germline DNA of childhood cancer
patients and survivors. BISKIDS was established as a sub-
section of the pre-existing Geneva biobank for pediatric
oncology and hematology in pediatrics (BaHOP).

We have further set up a research project for associated
genotype-phenotype association studies entitled «Genet-
ic risks for childhood cancer complications (GECCOS)»
within the CANSEARCH research platform for pediat-
ric oncology and hematology at the University of Geneva
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT04702321) [14]. We
used data from the former Swiss Childhood Cancer Registry
(SCCR) to select childhood cancer patients and survivors
and invite them to germline DNA collection.

Swiss Childhood Cancer Registry

The Swiss Childhood Cancer Registry (SCCR) was the
national, population-based registry for children and ado-
lescents with a diagnosis of leukemia, lymphoma, central
nervous system and other solid malignant tumors, as well
as Langerhans cell histiocytosis before the age of 21 years
[15]. From 1976 to 2019, the SCCR collected data on
socio-demographic, cancer diagnosis, treatment, and fol-
low-up variables. As of December 2019, 13,029 patients
were captured in the SCCR, among which 9,306 (69%)
were still alive. Data was collected through case report
forms and medical records from the hospitals caring for
children with cancers. The Bern Ethics Committee had
approved the SCCR (KEK BE 166/2014).

Following the new Cancer Registration Act (CRA, num-
ber 818.33), the Swiss Confederation took over the re-
sponsibility for registration of cancers in children, ado-
lescents, and adults in 2020. The Institute of Social and
Preventive Medicine (ISPM) at the University of Bern was
mandated for managing the newly established Childhood
Cancer Registry (ChCR). The ChCR took over all the data
from the SCCR and continues registration of new child-
hood cancers in Switzerland. Data from the ChCR can be
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used for research projects, which are approved by the re-
sponsible Ethics Committee.

Germline DNA Biobank Switzerland for Childhood
Camncer and Blood Disorders (BISKIDS)

BISKIDS was created within the Geneva biobank for pe-
diatric oncology and hematology in pediatrics (BaHOP),
Switzerland. The Geneva University Hospital is sponsor
for the BaHOP. BISKIDS collects germline DNA sam-
ples, extracts and stores genomic DNA and genetic data
of childhood cancer patients and survivors in Switzerland
within a mandate by the Germline DNA Working Group
of the Swiss Pediatric Oncology Group (SPOG). BISKIDS
was established in August 2019 with support of all nine
SPOG pediatric oncology centers caring for childhood can-
cer patients in Switzerland. The information on samples,
extracted DNA, and sequencing information is stored in
a dedicated laboratory information management system of
the host biobank BaHOP, which allows tracking of material
and storage of sequencing data. Collection, management of
samples, DNA extraction, aliquoting, and storage proce-
dures are clearly defined in the biobank regulation. The
BaHOP incorporates advisory committees which are also
relevant for BISKIDS: The scientific committee evaluates
each proposed research project and is composed of represen-
tatives of the different pediatric hematology/oncology divi-
sions in Switzerland. The genetic advisory board of BaHOP
reviews incidental findings from genome sequencing that
might be relevant to the health of participants and the need
for action, and coordinates feedback to participants.

The host biobank BaHOP was awarded a VITA la-
bel from the Swiss Biobanking Platform in 2021 (SBP;
www. biobanksqan.ch/#/biobanks/3919). All participants or
their legal representatives, where appropriate, sign an
informed consent form when providing germline DNA
samples. Participants are explicitly asked if they want to
be informed about incidental findings relevant to their
health und if they agree on the use of their samples and
data after their death. The Geneva Cantonal Commission
for Research Ethics has approved the BaHOP biobank in-
cluding BISKIDS (approval PB_2017-00533).

Swiss Medical Registries and Data Linkage (SwissRDL)
acts as third party to link genetic sample identifiers from
BISKIDS, patient identifying information extracted from
the ChCR, and information from informed consent forms
in a newly created trust center. No clinical or genetic data
is stored there. The trust center provides the involved
parties with access to specific relevant information from
another party, e.g., it informs biobank staff whether and
when informed consents were signed for a specific sample,
without disclosing the name or address of the participant.
It also allows the calculation of the potential sample size
of studies that require clinical data from the ChCR and
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genetic data from BISKIDS. Moreover, it permits creat-
ing study-specific patient identification numbers that
researchers need for linking coded BISKIDS and ChCR
data. Researchers will then only work with study-specific
patient identification numbers in projects approved by the
competent Ethics Committee. This secured linkage solu-
tion with regular backups, audit trails, and online access
allows management of the information while providing a
secured sustainable solution.

Workflow of germline DNA collection

We established germline DNA collection through two
streams: (i) invitation of eligible childhood cancer pa-
tients and survivors via the ISPM; and (ii) invitation of
new childhood cancer patients and survivors from clini-
cal institutions. For stream (i), we use currently mainly
Oragene DNA OG-500 saliva sampling kits (manufac-
tured by DNA Genotek, Ottawa, Ontario, Canada) which
can be conveniently used from home and sent by regular
mail (Fig. 1). The manufacturer guarantees five years of
stability at room temperature of the filled samples. We
send reminder letters and can call eligible survivors who
do not reply to the initial mailing. For stream (ii), vari-

ous materials can be used for germline DNA extraction,
e.g. saliva, buccal swabs, and blood. We offer participants
and participating clinical centers the opportunity to seek
additional information through (a) a dedicated e-mail ad-
dress, and (b) a telephone hotline. Both are operated by
trained study personnel. As of June 30, 2021, 516 germ-
line DNA samples had been collected and stored in the
BISKIDS biobank.

Genetic Risks for Childhood Cancer Complications
Switzerland (GECCOS)

We set up GECCOS as a genotype-phenotype associa-
tion study within the CANSEARCH research platform
for pediatric oncology and hematology of the Universi-
ty of Geneva. Germline DNA sequencing data from the
BaHOP is used to identify genetic variants associated with
childhood cancer complications. Participants are recruited
from the BaHOP. The BaHOP consent covers use of clini-
cal information from medical records and the ChCR and
further use in pediatric hematology, oncology, and immu-
nology research. GECCOS is set up as a backbone which
describes all procedures needed for genotype-phenotype
association research projects on various childhood cancer

Fig 1. Workflow for germline DNA collection in Swiss childhood cancer patients and survivors within the BISKIDS biobanking.
BaHOP Pediatric BiobankforResearchin Hematologyand Oncology; BISKIDS, Germline DNA Biobankfor Childhood Cancerand Blood
Disorders; DNA, deoxyribonucleic acid; ISPM, Institute of Social and Preventive Medicine; SwissRDL, Swiss Research Data Linkage.
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complications. Specific outcomes are described in sub-
studies added to the protocol through amendments. We
favor objective specific outcome data from examinations of
different organs, such as audiometry, pulmonary function
tests, or identification of second neoplasms. Depending
on the research question, relevant treatment exposures are
defined which are suspected to cause acute and long-term
toxicities. Currently, pulmonary complications measured
by lung function testing, hearing loss detected through
audiograms, and second primary neoplasms have been in-
cluded and data collection is ongoing. GECCOS received
approval by the Geneva Ethics Committee (2020-01723).
BISKIDS and GECCOS have been evaluated and approved
as well by the scientific committee of the CANSEARCH
Research Foundation.

Procedure for future research projects

For future projects, interested researchers will ask the
ChCR to identify patients and survivors who fulfil specific
inclusion criteria. Then SwissRDL will check availability
of genetic data and material using the BISKIDS trust cen-
ter. Aggregated numbers will allow researchers to perform
power calculations and to test whether the available popu-
lation fulfils predefined thresholds for the analyses planned.
Specific research projects then need to undergo

Ethics Committee review. After ethics approval

and approval by the BaHOP Scientific Commit-

tee, the research team will request release of the

specific datasets (Fig. 2): The responsible

data manager at ISPM will send the list

of eligible participants to SwissRDL to

identify access numbers for genetic data or

samples. Clinical data transmitted from the

ChCR and germline DNA or genetic se-

quencing data transmitted from BISKIDS

Fig. 2. Workflow for data use and linkage

of datasets within the GECCOS research

project for genotype-phenotype association

studies in Swiss childhood cancer survivors:

1) Submission to BaHOP Scientific

Committee; 2) After approval, forwarding of

eligibility criteria to Childhood Cancer Registry and SwissRDL
for identification of data from the partners; 3) Linkage of
germline DNA samples and data; 4) Transmission of datasets
to researcher; 5) Storage of DNA sequencing data in the
biobank for future use.

BaHOP Geneva Biobank for Hematology/ Oncology in
Pediatrics; BISKIDS, Germline DNA Biobank for Childhood
Cancer and Blood Disorders; DNA, deoxyribonucleic acid;
GECCQOS, Genetic risks for childhood cancer complications;
SwissRDL, Swiss Research Data Linkage.

‘ Schweizer Krebsbulletin ®* Nr. 4/2021

SPOG

to researchers will always be coded and use study-specific
identifiers without any personal identifying information.
The research project will use germline DNA and/or genetic
sequencing data stored at the BaHOP biobank from the
BISKIDS subsection. For germline DNA sequencing, we
collaborate with Campus Biotech, Geneva. For downstream
analysis, we have a partnership with the Swiss Institute of
Bioinformatics, University of Lausanne. We favor genome-
wide sequencing methods, such as whole genome or whole
exome sequencing, which will allow generated datasets to
be used for further research projects. Germline genetic data
created in specific research projects is stored in the BaHOP
for further use and can be accessed by researchers with eth-
ics approved studies.
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Discussion

The collaborative research projects illustrated here are the
first, on a national level, to link clinical data from the SCCR
(now ChCR) to germline genetic samples and data collected
from participants who consented to BaHOP. The Cancer
Registration Act and the associated setting-up of the ChCR
improve completeness of coverage of childhood cancer cas-
es, facilitate follow-up and identification of second cancers
during adulthood through data from the adult cancer reg-
istration. These resources can be used to collect informa-
tion on childhood cancer patients and survivors in Swit-
zerland needed to perform genotype-phenotype association
projects. National and international collaborations will be
facilitated through the newly established structures, which
can easily be amended to accommodate future sub-projects.

We are currently working on extending the linkage of data-
sets in pediatric oncology and hematology through a Swiss
National Science Foundation BioLink project entitled «The
Swiss Pediatric Hematology/Oncology Metabank — a net-
work for precision medicine research». This project is a
collaboration of the ISPM at the University of Bern, the
CANSEARCH research platform for pediatric oncology
and hematology at the University of Geneva, and the Uni-
versity Children’s Hospital Zurich. The «Metabank» will
link the structures presented here with the Swiss Pediat-
ric Hematology and Oncology Biobank Network (SPHO),
located at the University Children’s Hospital Zurich. The
SPHO incorporates tumor samples and clinical data. The
linkage will facilitate research by adding tumor data and,
thus, further expand the research potential. The «Metaba-
nk» project will incorporate an online tool to query a mini-
mal dataset. The tool will allow to identify the aggregate
number of patients that meet inclusion criteria for possible
research projects. The infrastructure will also facilitate the
submission of data release requests. These projects will em-
power collaboration in the field of pediatric oncology and
hematology by allowing researchers access to the currently
limited resources, in a more efficient and sustainable way.

The illustrated projects might serve as blueprints for fur-
ther collaborative efforts in pediatrics. The gathered expe-
rience might contribute to implementing secured linkage
of datasets in other medical fields. Safekeeping of consent-
ing information in a central location with access by re-
search partners when needed might improve transparency.
Storage of generated genetic data in a centralized biobank
might help reutilization of data and increase national and
international collaboration.
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Delir als Komplikation bei alteren Erwachsenen

mit einer Krebserkrankung

Eine Fallvignette aus der Rehabilitation

Franziska Schmidt, Wolfgang Hasemann

Dass ein Delir die Rehabilitation bei einem ilteren Mann
mit metastasiertem Prostatakarzinom verlingert und was
dies fiir den Patienten und seine Familie bedeutet, wird in
diesem Artikel verdeutlicht. Ebenso wird auf die Bedeu-
tung eines interprofessionellen geriatrischen Assessments
hingewiesen.

Altere Erwachsene mit einer Krebserkrankung:

eine wachsende Population mit besonderen
Bediirfnissen

Mit 6498 diagnostizierten malignen Erkrankungen in
der Schweiz bilden éltere Erwachsene die grosste Gruppe
unter den Patientinnen und Patienten mit einer Krebs-
erkrankung (Krebsliga Schweiz, 2020). Altere Erwachse-
ne sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meist von
Multimorbiditit betroffen. Physiologische Alterungs-
prozesse konnen zusitzlich das Risiko fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen erhdhen und mit einer generellen funk-
tionellen Beeintrichtigung einhergehen [1]. Hinzu kom-
men geriatrische Symptome, wie Malnutrition, Sarkope-
nie, Gebrechlichkeit (Frailty), neurokognitive Stérungen
(Demenz, Delir) und Stiirze. Die daraus resultierenden
Verschlechterungen in der Funktionalitdt bedeuten fiir
dltere onkologische Patientinnen und Patienten eine ver-
schlechterte Lebensqualitit, was sich negativ auf die Pro-
gnose und das Uberleben auswirken kann. Daher verfolgt
die onkologische Rehabilitation das iibergeordnete Ziel,
die Funktionalitit in Bezug auf die onkologische Diagno-
se und/oder Therapie zu erhalten und/oder zu verbessern,
Komplikationen zu reduzieren, die die Lebenserwartung
und -qualitit beeintrichtigen kdnnen, unabhingig vom
Krankheitsstadium [2].

Fallvignette Herr V.

Die folgende Vignette soll die Besonderheiten eines
dlteren krebskranken Mannes wihrend eines stationiren
Rehabilitationsaufenthaltes veranschaulichen: Herr V.
(geb. 1933) wird aufgrund von lumbosakralen Schmer-
zen bei metastasiertem Prostata-Karzinom von einer zu-
weisenden Institution fiir eine stationidre Rehabilitation
angemeldet.

‘ Schweizer Krebsbulletin ®* Nr. 4/2021

Anamnese

Bis vor dem notfallmissigen Spitaleintritt lebte Herr V.
mit seiner Ehefrau selbstindig in einer Wohnung im 8.
Stock mit Lift und war rollatormobil.

Aufgrund von starken lumbosakralen Schmerzen (visuel-
le analoge Schmerzskala 10) stellte sich Herr V. auf dem
Notfall der zuweisenden Institution vor. Die Hauptdiag-
nosen lautete: Schmerzexazerbation bei progredienter os-
sirer Metastasierung und subakuter Fraktur des Processus
costales LWK 2 und 3 (Erstdiagnose 05/2021) bei proge-
dientem Prostata-Karzinom.

Bei Eintritt berichtete Herr V. iiber Riickenschmerzen
und prisentierte sich in einem reduzierten Allgemeinzu-
stand mit eingeschrinkter Selbstindigkeit in Bezug auf
Gehen, Aufstehen, Waschen und Kleiden, sowie Aus-
scheiden. Des Weiteren war eine Sturzgefahr vorhanden.
Er war zeitlich und 6rtlich orientiert.

Rehabilitationsziele:
Bezugnehmend auf die Anamnese ergaben sich die folgen-
den Rehabilitationsziele:

— Verbesserung der Schmerzsituation, mit dem tiberge-
ordneten Ziel, eine Schmerzkompensation zu erreichen

— Verbesserung der eingeschrinkten korperlichen Mobi-
litde
— Unterstiitzung in den Aktivititen des tiglichen Lebens

— Anleitung zur Selbstpflege und zum Selbstmanage-
ment

— Unterstiitzung zur Riickkehr in die hidusliche Umge-
bung

Rehabilitationsverlanf von Herrn V.

Am zweiten Tag der Hospitalisation entwickelte Herr V.
febrile Temperatur von 38.3° und ein Delir mit psycho-
motorischer Unruhe, Handlungs- und Planungsstérun-
gen, Gedichtnisstorungen und Orientierungsschwierig-
keiten [3]. Die Folge war ein unbeobachteter Sturz ohne
Verletzungsfolge. Zur Weiterbehandlung des hyperakti-
ven Delirs wurde Herr V. auf eine interne Uberwachungs-
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station mit Fokus Delir verlegt. Aufgrund des Delirs
konnte Herr V. nur eingeschrinkt das Therapieangebot
(z.B. Physio-, Ergotherapie) zur Erreichung der ange-
strebten Rehabilitationsziele nutzen. Im Verlauf besserte
sich die Delirsymptomatik jedoch deutlich, so dass Herr
V. nach einem verlingerten Aufenthalt die anvisierten Re-
habilitationsziele erreichen konnte und ein Austritt nach
Hause mit externen Hilfen méglich war.

Betreuung von ilteren an Krebs erkrankten
Menschen wihrend der Rehabilitation

Gerade bei dlteren Menschen mit einer Krebserkrankung
ist der Verlust der Unabhingigkeit die grosste Bedrohung
[2]. Um diese und #hnliche Komplikationen méglichst zu
vermeiden, wird bei dieser vulnerablen Patientengruppe
empfohlen, (onkologische) Therapieentscheide idealerwei-
se aufgrund eines multidisziplindren geriatrischen Assess-
ments zu treffen [4, 5|. Bestandteile dieses Assessments
sind unter anderem die Erfassung der Funktionalitit,
Komorbidititen, Polypharmazie, Kognition (Demenz,
Delir), die emotionale Verfassung, Fatigue, Malnutrition
und die soziale Unterstiitzung [6]. Aufgrund der Linge
dieses Assessments (bis zu 60 Minuten), empfiehlt die -
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ternationale Gesellschaft fiir geriatrische Onkologie (SIOG) die
Ein- und Durchfithrung eines deutlich verkiirzten Scree-
ning Tools [4].

Damit Onkologiepflegende Beeintrichtigungen und Be-
diirfnisse bei Patientinnen und Patienten rasch erkennen,
um entsprechende Interventionen initiieren zu konnen,
benotigen Pflegende sowohl aktuelles onkologisches, als
auch geriatrisches Fachwissen. Onkologiepflegende soll-
ten deshalb dazu ermuntert werden, Bildungsangebote,
wie die der Onkologiepflege Schweiz, zu nutzen.
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Report on the 2" Marginal
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held on August 28, 2021
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Marginal zone lymphoma (MZL) is an uncommon, indo-
lent non-Hodgkin lymphoma (NHL) and represents 7%
of all mature B-cell NHLs.

The prevalence of MZL, the small number of opinion lead-
ers in this particular field, and a small number of specific
clinical trials are a challenge for physicians and patients.
The Lymphoma Research Foundation (LRF) and the In-
ternational Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG)
promoted the development of a workshop with the world’s
leading MZL experts to discuss the latest research findings
and promote several collaborations with the main MZL
research centers for the development of research initiatives
and goals aiming to improve knowledge about the diag-
nosis and treatment of this uncommon disease.

The first International Scientific Workshop on MZL took
place in New York City on April 17-18, 2019. The second
workshop was held virtually on August 28, 2021. Pathol-
ogists, clinicians, and basic researchers from around the
world gathered to discuss relevant topics in MZLs.

Three major topics were addressed during the meeting:
the biological characteristics of MZLs, staging and re-
sponse evaluation in MZLs and finally the role of radio-
therapy in extranodal marginal zone lymphomas (EMZL).
In the first part of the workshop, Prof. Francesco Bertoni
and Prof. Davide Rossi outlined two collaborative study
proposals on the understanding of the biological hetero-
geneity of MZL. The first study was developed to further
investigate site-specific biology of EMZL, based on the use
of single cell RNA Seq in MALT lymphomas. The second
study is based on the IELSG46 study, which is the larg-
est repository of clinical data and spleen samples of splenic
marginal zone lymphoma (SMZL) patients. The main ob-
jective of the study is to test the impact of molecular altera-
tions on overall survival (OS) in newly diagnosed SMZL.
Overall, the genetic-immunogenetic profile of the study
cohort (n=373) was consistent with an unselected SMZL
series and the most frequent mutated genes included KLF2,
NOTCH2, KMT2D, TNFAIP3 and NOTCH. The genetic
analysis of this large cohort of SMZL cases identified four
molecular subtypes characterized by unique deregulated
pathways, clinical outcome and potentially a molecular
phenotype. The results provide the basis for proposing the
classification of SMZL in provisional subtypes that may
lead to the development of precision therapies in SMZL.
Analogous to this SMZL study, the IELSG will explore the
possibility to set-up an international collaboration for the
study of nodal marginal zone lymphoma (NMZL).
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The second seminar of the workshop focused mainly on
important clinical aspects, in particular on staging and
response evaluation in EMZLs. The hot topic, presented by
Dr. Andrew Zelenetz, was on the development of guide-
lines for the assessment of MZL at different sites. The
discussion focused on the controversial role of the use of
PET-CT scan in this subtype of tumors and the relatively
difficult interpretation of the results, with several possible
clinical consequences in the treatment of these patients.
In order to better understand the role of PET-CT scan, the
proposal was to participate in an ongoing study promot-
ed by IELSG and named PIMENTO study (IELSG44), a
multicenter retrospective analysis that aims to assess the
role of PET for the staging and for the assessment of re-
sponse and outcome prediction in MZL.

Another critical clinical aspect was novel endpoints for
MZL clinical trials. Dr. Cathrine Thieblemont presented
the preliminary results of the MASH study. The French
colleagues performed a systematic review of the end-points
used in published and registered trials in MZL. Among the
309 included references, 69% were phase II trials, 21%
phase III and 10% phase I/II trials, the majority of them
being open-label, non-randomized trials. Overall/complete
response rate (ORR/CRR) was the most used primary end-
point, followed by progression-free survival (PFS).
ORR/CRR was significantly used more as primary end-
point in phase II trials, while PFS was used in phase III
trials, showing a marked heterogeneity both in the choice
and in the definitions of primary and secondary endpoints
in MZL trials. In order to allow comparison between stud-
ies, a standardization of end-points is needed.

In the third part of the meeting, Dr. Letizia Deantonio and
Prof. Joachim Yahalom reviewed the role of radiotherapy in
EMZL and presented the design of a collaborative trial, which
is in preparation at the Memorial Sloan Kettering Cancer
Center. This study, based on a response adapted approach,
randomizes patients with EMZL stage I/IT to receive 24 Gy
(2Gyx 12), which is the standard of care versus a total dose of
4Gy (2Gyx2), the so-called boom-boom radiotherapy. Patients al-
located in the experimental arm who are in progressive disease
or in partial response at the assessment after the treatment will
receive in addition very low-dose radiotherapy.

This important workshop represents the beginning for
further developments in understanding the genetics of
MZLs, in the staging and assessment of the response, and
in the development of a different radiotherapy approach in
localized disease that is likely to be less toxic.

A further update regarding the ongoing MZL clinical
research will be provided at the IELSG annual congress,
which will take place on April 1-2, 2022 in Stresa. More
information and registration on www.ielsg.org.
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Tyrosine kinase inhibitors via nasogastric tube may
resolve severe ileus secondary to melanoma
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Introduction

The most common molecular alterations in metastatic
melanoma are mutations in the BRAF, identified in
approximately 40 to 60 percent [1] of patients, mainly
VG600E mutation. Available systemic therapy options
with clinical benefit include per os tyrosine kinase in-
hibitors (TKIs) combination BRAF (dabrafenib, vemu-
rafenib, encorafenib) and MEK inhibitors (trametinib,
cobimetinib, binimetinib), or either as single agents or
intravenous immunotherapy. The choice is guided by
multiple clinical factors. Oral treatments are contraindi-
cated in ileus circumstances. However, these TKIs may
be the exception, taking into account their high response
rate and the kinetics of response. We herein reported the
case of a female patient with a BRAF V600OE mutant
metastatic melanoma, presenting with ileus caused by
carcinomatous peritonitis, successfully treated with dab-
rafenib and trametinib via the nasogastric tube.

Case presentation

We admitted a 62 year-old gentleman, diagnosed 6 years
ago with two melanomas. One was over the right eyebrow,
lentigo maligna subtype, Breslow 0.8 mm, Clark IV, with
2 mitoses/mm?, without ulceration. The second one was
localised on the lower part of the back. It was a superficial
spreading melanoma (SSM), Breslow 1.2 mm, Clark 1V,
with 1 mitosis/mm?, without ulceration. Both melanomas
were resected in totality. Sentinel nodes were negative.
The final stage was pT2 NO MO, stage IB.

In January 2019, the patient presented with loss of appetite
associated with abdominal and thoracic pain. A thoraco-
abdominal CT found multiple pulmonary nodules and free
intra-abdominal fluid. PET/CT further highlighted multi-
ple hypermetabolic bone, hepatic, splenic and nodal lesions,
diffuse peritoneal carcinomatosis (Fig. 1A, arrow), a large
left anterior pelvic lesion and one hypermetabolic thicken-
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ing of the skin in the left thigh. Biopsy of the thickening
confirmed the diagnosis of metastatic melanoma.

Abdominal ultrasound confirmed the presence of ascites.
A peritoneal drain was placed, analysis showed over 3’300
M/L polymorphonuclear neutrophils, confirming the di-
agnosis of a bacterial peritonitis. All ascites cultures re-
mained negative. The patient was transferred to the oncol-
ogy department and treated with antibiotics, according to
local guidelines.

On admission, he had severe abdominal pain, projectile
vomiting, and no bowel sounds. The diagnosis of ileus was
established. A nasogastric tube was placed, corticoids and IV
nutrition were started. A barium follow-through confirmed
a localised ileus (Fig. 2A) with pathological distension of
the digestive tract and cessation of opacification at the level
of the left iliac fossa, importantly the upper digestive tract
did not appear to have any obstacle (Fig. 2B).

The situation was carefully analysed by a multidisciplinary
team (radiologist, visceral surgeon, medical oncologist) but
no surgical procedure was possible to improve the patient’s
condition due to the diffuse peritoneal melanomatosis.
Considering the insecurity and the emergency of the medi-
cal situation, and the absence of surgical possibilities, we
started treatment with dabrafenib (150mg BID) and tra-
metinib (2mg OD) via the nasogastric tube four days after
the onset of ileus. The tube was put in suction for one hour,
then clamped during oral treatment with both tyrosine
kinase inhibitors (TKIs). Trametinib tablet was crushed
and mixed with water, dabrafenib capsule was opened, and
both drugs were administered via the nasogatric tube. The
probe remained clamped for 4 hours. This manoeuvre was
repeated twice per day. After 8 days the patient started to
pass gazes and transit resumed. We performed a barium
follow-through showing normal opacification of the diges-
tive tract without detectable stenosis, Figure 2C and 2D.
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On day 12, Next Generation Sequencing from the
skin metastasis showed a BRAF V600E mutation with
NRAS, KIT, GNAQ, GNA1I wild type and no PD-L1
expression.

Regarding the ascites, culture remained negative and cy-
tology was negative on four occasions. The drain was re-
moved after 15 days.

The patient was discharged 27 days after admission, able
to eat and drink normally. He has recovered quickly and
present now an excellent general condition. Complete re-
mission was confirmed at 1 and 4 months after treatment
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initiation. The patient progressed six months after start-
ing TKI and was started on double immunotherapy but
passed away shortly after.

Discussion

It is generally admitted that oral treatments are contrain-
dicated in case of paralytic or mechanical ileus. However,
TKIs targeting driver mutations such as dabrafenib and
trametinib in BRAF mutated melanoma may be the ex-
ception. Indeed, their high response rate, the kinetics of
response, and the pharmacodynamical properties of this

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 4/2021 ‘




new class of drugs are opening new possibilities that may
overturn this paradigm.

BRAF mutations are found in approximately 50% of the
melanoma with V60OE being the most common sub-
stitution. Combining TKIs to inhibit both BRAF (e.g.
dabrafenib, vemurafenib) and MEK (e.g. trametinib, co-
metinib) was shown to improve overall survival and pro-
gression free survival, with a staggering 69% response
rate [2, 3]. Interestingly, clinical benefit is often observed
within a few weeks or even days.

The bioavailability of dabrafenib and trametinib is 95%
and 72% respectively, with maximum plasma concen-
trations reached after approximately 2 hours [4]. These
compounds are thus likely absorbed in the proximal part
of the intestine. We found no data on the pharmacoki-
netics of dabrafenib and trametinib when administered
as a water suspension through a nasogastric or other feed-
ing tube. However, crushing medications can affect their
bioavailability and thus lead to under [5, 6] - or overdos-
ing [7]. A pharmacokinetic study in 16 patients showed
that a pediatric oral formulation of trametinib given by
mouth provided similar exposure (AUC) than intact tab-
lets [8]. Based on pharmaceutical and pharmacological
considerations, we hypothesised that dabrafenib and tra-
metinib could be administered via transiently clamped
nasogastric tube with the hope to resume a desperate sit-
uation. Since both drugs are poorly water-soluble [9], it
was necessary to crush and rinse well the mortar during
this process to avoid potential loss of the medications.
The outcome was as hypothesized with a rapid clini-
cal and radiobiological improvement observed in our
patient suggested that dabrafenib and trametinib were
well enough absorbed after nasogastric tube administra-
tion. The patient resumed a daily transit 8 days after
starting double inhibition and ileus was fully resolved
as testified by the barium follow-through performed 14
days after treatment initiation (Fig. 2C). The impressive
response was confirmed on a PET/CT (Fig. 1B) on Day
18 and after 4 months.

This case exemplifies a dramatic response in the time of
targeted therapy and molecular oncology. This is disrupt-
ing long lasting treatment paradigms with important im-
pact for daily practice, provided that tissues are available
for molecular analyses and fast turnover of the molecular
results. This should be definitively be implemented in
routine oncology.
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8™ ESO-SIOP Europe Masterclass in Paediatric Oncology (online event)
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, 6500 Bellinzona, Switzerland
More information: azamperti@eso. net, wwiw. eso. net

9. Interdisziplinires Prostatakarzinom-Symposium

Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), Deutschsprachig-Europiische Schule fiir
Onkologie (deso), 9006 St. Gallen, Switzerland

info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

SAKK SMASH - SAKK Meets the hemato-oncological abstracts of ASH, Schloss Hiinigen
More information: wwuw.sakk.chlevents or tanja.branen@sakk.ch

GU Cancer Forum Zurich 2022
More information: events@sakk.ch

GU Cancer Forum Lausanne 2022
More information: events@sakk.ch

LyFE - Lymphoma Forum of Excellence
More information: sarahjane.ortelligiannakis@eoc.ch, www.lymphomaforum.ch

St. Galler Fortbildung klinische Himato-/Onkologie 2022, Kongresszentrum Einstein
Informationen: wwuw. kssg.ch/klinische-onkologie

GU Cancer Forum Ticino 2022
More information: events@sakk.ch

10* Introductory Course in Genetic Counseling in Oncology 2022, Fachhochschule St. Gallen
More information: events@sakk.ch

World Oncology Forum: Global fight against cancer: past, present, future
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, 6500 Bellinzona, Switzerland
More information: sortelli@eso. net, wwuw.eso. net

Eastern Europe and Balkan Region Lung Cancer Refresher Course
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, 6500 Bellinzona, Switzerland
More information: dénupfer@eso.net, www.eso. net

SAKK Semi-Annual Meeting, Ziirich Marriott Hotel
More information: events@sakk.ch

Palliative Care bei onkologischen Patienten

Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), Deutschsprachig-Europiische Schule fiir
Onkologie (deso), 9006 St. Gallen, Switzerland

info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

Onkologiepflege Fortbilung

Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), Deutschsprachig-Europiische Schule fiir
Onkologie (deso), 9006 St. Gallen, Switzerland

info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

18th St. Gallen International Breast Cancer Conference 2023

Informationen: St. Gallen Oncology Conferences (SONK), c/o Tumor and Breast Center ZeTuP
Rorschacherstrasse 150, 9006 St. Gallen, Switzerland

sgbec@oncoconferences.ch, www.sg-bec.org
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