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Mind the gap!

Kurzlich fand in Bern das von der Schweizerischen Arbeitsgemein-
schaft fur klinische Krebsforschung (SAKK) organisierte zweitégige
«translational urogenital cancer network meeting» statt. Akademi-
sche Forschungsgruppen aus allen Teilen der Schweiz prasentier-
ten ihre laufenden Arbeiten im Bereich der Grundlagenforschung
von Blasenkarzinom und Prostatakarzinom. Hervorragende junge
Forscherinnen und Forscher zeigten dabei eindriickliche Resultate
aus ihren praklinischen Studien, die in hochkarétigen internationa-
len Journals publiziert worden sind. Das Publikum bestand aus den
Grundlagenforscherinnen sowie aus Mitgliederinnen der Projekt-
gruppe urogenitale Tumore der SAKK. Dieses Meeting wird regel-
massig seit mehr als zehn Jahren mit dem Ziel durchgefihrt, eine
bessere Vernetzung zwischen der Grundlagenforschung und der kli-
nischen Krebsforschung zu erreichen.

Schon lange ist erkannt, dass ein besseres gegenseitiges Verstand-
nis fUr die jeweils andere Seite zu mehr erfolgreichen Kooperationen
im Bereich der Krebsforschung fuhrt. Viele Labors in denen Grund-
lagenforschung betrieben wird, wissen voneinander und sind auf
ihrem Gebiet national sowie international bereits sehr gut vernetzt.
Weiterhin mangelt es jedoch sowohl von klinischer Seite wie auch
von Seiten der Grundlagenforschung am Wissen darum, was die
aktuellen Trends in der jeweils anderen Disziplin sind. Die ist umso
wichtiger, als sich die Therapiemoglichkeiten fur Krebserkrankun-
gen im klinischen Bereich in den letzten Jahren sehr rasch veran-
dert haben und somit andere Prioritdten in den Vordergrund gerlckt
sind. Um in Zukunft relevante Grundlagenforschung zu betreiben
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die Ergebnisse erzielt, welche idealerweise in der Praxis umgesetzt
werden kénnen, braucht es dieses gegenseitige Wissen und ein gutes
Netzwerk nicht nur auf Ebene der Grundlagenforschung oder der
klinischen Forschung, sondern insbesondere auch untereinander.
Die Schweiz bietet sich hier als Modell an, mit mehreren hervorra-
genden Institutionen, hochmotivierten Forscherinnen und Klinike-
rinnen und grundsatzlich kurzen Wegen. Was es zur vielgepriesenen
«Translation» braucht, ist darum eine konkrete und regelméssige
Vernetzung um das Verstandnis flreinander zu férdern und vonei-
nander zum gegenseitigen Wohl zu profitieren. Hier setzen Initiati-
ven wie dieses interdisziplinare Forschungsmeeting der SAKK an.
Weitere ahnliche Veranstaltungen wéaren zu begrissen und kénnten
einen zusétzlichen Beitrag zur Verstdndigung und Verbesserung der
Koordination und Kooperation leisten.

Viele spektakuldre Fortschritte in der Behandlung von Krebserkran-
kungen sind in den letzten Jahren dank der vermehrten Umsetzung
von Erkenntnissen der Grundlagenforschung maglich geworden und
helfen nun tagtéglich unseren Patientinnen und Patienten. Wir mUs-
sen weiterhin daflr besorgt sein, dass der Graben zwischen den ver-
schiedenen Forschungsspezialitdten immer kleiner wird. Das stellt
eine sehr wichtige Aufgabe fUr alle dar, die in diesem Umfeld aktiv
sind. Mind the gap!
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SWISSDRG: TECENTRIQ® IST UBER DAS ZUSATZENTGELT ABRECHENBAR.22
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1L: 1. Linie, 2L: 2. Linie, BSC: Best Supportive Care, DFS: Disease Free Survival, eNSCLC: Friihes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, HCC: Hepatozelluldres Karzinom, ’:rEC E NTR I Q
HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, mOS: Medianes Overall Survival, mUC: Metastasiertes Urothelkarzinom, NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, 0S: Overall Survival, .

PD-L1: Programmed Death-Ligand 1, SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom, SoC: Standard of Care, TC: Tumorzellen, TNBC: Triple negatives Mammakarzinom atezollzumab

*Fiir Patienten mit NSCLC und PD-L1 = 50% im Stadium II-llIA (7. Ausgabe UICC/AJCC-Klassifikationssystem). Die IMpower010 Studie hat fiir die Patientenguppe im Atezolizumab Arm ein verbessertes krankheitsfreies Uberleben (DFS) im Vergleich zur Patienten-
gruppe im Best Supportive Care (BSC) Arm aufzeigte ((unstratifiziertes HR) = 0.43, 95% KI: 0.27-0.68). Die Daten der OS Interimsanalyse zeigen einen klinisch bedeutsamen 0S Trend filr die oben erwéhnte Patientensubgruppe auf. Das unstratifzierte HR betragt 0.43
(95% KI: 0.24, 0.78).4* Die DFS Analyse fiir Patienten mit NSCLC Tumoren im Stadium II-III1A und PD-L1 = 50% ist ein im Protokoll geplanter, sekundarer Endpunkt (n = 229). Das mediane Follow Up der Patienten im Stadium II-I11A betrug 32.2 Monate. Der primare End-
punkt (DFS im Atezolizumab vs BSC Arm) wurde hierarchisch getestet in 3 Analysepopulationen: 1. DFS in der TC = 1% Population im Stadium II-IIIA; 2. Gesamtrandomisierte Population im Stadium II-1llA; 3. Gesamtrandomisierte Population im Stadium IB-IIIA (ent-
spricht der ITT Studienpopulation). Der primére Endpunkt in der ersten und zweiten Analysepopulation wurde erreicht (stratifizierte Hazard Ratios).’, # 0S Daten: Aufgrund des hierarchischen Designs des statistischen Analyseplans kdnnen die 0S Daten nicht
formell getestet werden, bevor bzw. ohne dass eine Signifikanz fir das DFS in der ITT Population erreicht worden ist. Dies ist frihestens mdglich bei der finalen DFS Analyse. Weil die event-to-patient Ratio noch fiir beide Arme bei 25% liegt (fir die ITT Populati-
on), sind diese Daten weiterhin als nicht reif zu betrachten. Es ist auch darauf hinzuweisen, dass in der «alle-randomisierten Stage II-1A» und der «ITT» Population TECENTRIQ® (Atezolizumab) kein OS Vorteil aufgezeigt wurde.%,** Im Vergleich zu 13.4 Monate im
Sorafenib Arm.%*** 24-Monate 0S von 22% fiir den Atezolizumab + Carboplatin + Etoposide Arm vs.16.8% fiir den Plazebo + Carboplating + Etoposide Arm.*®

Referenzen: 1. Fachinformation von TECENTRIQ® unter www.swissmedicinfo.ch, 2. Spezialitétenliste verfiigbar unter www.spezialitatenliste.ch, 3. Felip, E et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small-cell lung
cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet vol. 398,10308 (2021): 1344-1357, 4. Rittmeyer A et al. IMpower010: exploratory overall survival with adjuvant atezolizumab vs best supportive care in stage II-IIIA NSCLC with high
PD-L1expression. Abstract TPS9134 + Poster 123P presented at the EMSO 10 Annual Meeting. December 7-9, 2022, 5. Felip E et al. IMpower010: Overall survival interim analysis of a phase Il study of atezolizumab vs. best supportive care in resected NSCLC, Abstract
+Presentation PL03.09 presented at the WCLC Annual Meeting, August 6 - 9, 2022 6. Vogel A, Martinelli E; ESMO Guidelines Committee. Updated treatment recommendations for hepatocellular carcinoma (HCC) from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol.
2021;32(6):801-805, 7. Reig M et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: The 2022 update. J Hepatol. 2022;76(3):681-693, 8. Cheng AL et al. Updated efficacy and safety data from IMbrave150: Atezolizumab plus bevacizumab
vs. sorafenib for unresectable hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2022;76(4):862-873, 9. Liu SV et al. Updated Overall Survival and PD-L1 Subgroup Analysis of Patients With Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer Treated With Atezolizumab, Carboplatin,
and Etoposide (IMpower133). J Clin Oncol. 2021;39(6):619-630, 10. EPAR Tecentrig, 25.07.2019 EMA/CHMP/557475/2019; Procedure No. EMEA/H/C/004143/11/0018, S.37 https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/tecentrig-h-c-004143-ii-
0018-epar-assessment-report-variation_en.pdf, 11. Emens LA et al. First-line atezolizumab plus nab-paclitaxel for unresectable, locally advanced, or metastatic triple-negative breast cancer: IMpassion130 final overall survival analysis. Ann Oncol.
2021;32(8):983-993, 12. SwissDRG Fallpauschalenkatalog unter www.swissdrg.org

Alle hier gelisteten Referenzen kdnnen von Fachpersonen bei Roche Pharma (Schweiz) AG angefordert werden.

Tecentrig® (Atezolizumab). I: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC nach vorausgegangener Chemotherapie. In Kombination mit Nab-Paclitaxel (unabhéngig vom PD-L1 Status) oder
mit Paclitaxel (PD-L1=1%) und Carboplatin zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit metastasiertem, nicht-plattenepithelialem NSCLC ohne genomische EGFR- oder ALK-Tumoraberrationen. Adjuvante Therapie fiir Patienten mit NSCLC im Stadium Il und lIA (7. Ausgabe
UICC/AJCC-Klassifikationssystems), deren Tumor keine Progession nach cisplatinhaltiger Ch herapie und eine PD-LI-Tumorexpression = 50% aufweist. Urothelkarzinom. (UC): Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC
nach vorangegangener Platin-basierter Chemotherapie. Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC): Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem kleinzelligem Lungenkarzinom (ES-SCLC) in der Erstlinientherapie in Kombination mit Carboplatin und Etoposid. Triple-negatives

inom (TNBC): In bination mit Nab-Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen mit nicht-resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, deren Tumore eine PD-LI-Expression =1% aufweisen und die keine vorherige Chemotherapie oder
zielgerichtete Therapie wegen ihrer fortgeschrittenen Erkrankung erhalten haben. Tecentrig soll nicht in Kombination mit Paclitaxel fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit nicht-resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC angewendet
werden. Melanom: In Kombination mit Cobimetinib und Vemurafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem metastasierten oder nicht resezierbaren Melanom, das positiv auf eine BRAF-V600E-Mutation getestet wurde. Hepatozelluldres Karzinom (HCC): In
Kombination mit Bevacizumab zur Behandlung von Patienten mit inoperablem oder metastasiertem hepatozelluldrem Karzinom (HCC), die keine vorgangige systemische Therapie erhalten haben. D: NSCLC, UC, SCLC, HCC: 1200 mg Tecentrig i.v. alle 3 Wochen bis zum Verlust des
klinischen Nutzens oder bis zum Auftreten einer nicht behandelbaren Toxizitat. TNBC, Melanom: 840 mg Tecentrig i.v. alle 2 Wochen bis zur Krankheitsprogression oder nicht akzeptablen Toxizitét. KI: Uberempfindlichkeit gegentiber Atezolizumab oder einem der Hilfsstoffe. VM:
Tecentrig wird mit Infektionen und immunvermittelten unerwiinschten Wirkungen in Verbindung gebracht. Inmunvermittelte unerwiinschte Wirkungen, darunter auch todlich verlaufende Félle, wurden in Lunge, Leber, im Verdauungstrakt, endokrinen System, in der Haut, im
Nervensystem, im Herz, in den Nieren, in der Skelettmuskulatur und in anderen Organsystemen beobachtet. Spezifische Richtlinien zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen, sowie weitere Warnhinweise, sind in der Fachinformation beschrieben. Bei Patienten
mit HCC unter Behandlung mit Tecentrig in Kombination mit Bevacizumab sollte vor Beginn der Therapie ein Screening auf Osophagusvarizen gemacht werden. UW: Lungen- und Harnwegsinfektionen, Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Lymphopenie, Uber-
empfindlichkeit, Hypothyreose, Hyperthyreose, verminderter Appetit, Hypomagnesiamie, Hyperglykdmie, Hypokalidmie, Hyponatriamie, periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Schwindel, Dysgeusie, Synkope, Hypertonie, Hypotonie, Husten, Dyspnoe, Hypoxie, Pneumonitis,
Nasopharyngitis, Dysphonie, Nausea, Diarrhd, Verstopfung, Erbrechen, Bauchschmerzen, Kolitis, Dysphagie, Oropharyngeale Schmerzen, Stomatitis, Pankreatitis, Hepatitis-abnormale Laborwerte, ALT erhoht, AST erhdht, Hepatitis, Hautausschlag, Alopezie, Pruritus, trockene
Haut, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie, Riickenschmerzen, Proteinurie, alkalische Phosphatase im Blut erhdht, Kreatinin im Blut erhéht, Fatigue, Pyrexie, Asthenie, periphere Odeme, Schittelfrost, grippeartige Erkrankung, infusionsbedingte Reaktionen, trockener Mund,
Perikarderkrankungen. 1A: Mit Atezolizumab wurden keine formalen pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionsstudien durchgefiihrt. P: 1 Durchstechflasche mit 14/20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthdlt 840/1200 mg Atezolizumab. Verkaufskategorie
A. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte der publizierten Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. Stand: Juli 2023.
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)TECVAYLI

REACH FOR POWERFUL

OUTCOMES

ZUSATZENTGELT
ab 01.01.2024'

45,5 % > CR? | 63,0 % ORR? mPFS (> CR) Handhabbares
beim rrMM ab 4. Linie 27 Monate? Sicherheitsprofil**

BCMA B-Cell Maturation Antigen; CD Cluster of Differentiation; CR Vollsténdiges Ansprechen (Complete Response); mPFS Medianes progressions-
freies Uberleben; ORR Gesamtansprechen; rrMM Rezidiviertes und/oder refraktéres Multiples Myelom

Mehr Infos:
1 Fallpauschalen-Katalog SwissDRG (Abrechnungsversion 13.0) unter https://www.swissdrg.org/de/akutsomatik/swissdrg-system-1302024/fall- € 0s
pauschalenkatalog. 2 Sidana S, et al. Long-Term Follow-Up From MajesTEC-1 of Teclistamab, a BCMAxCD3 Bispecific Antibody, in Patients With
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. EHA, Juni 2023, P879. 3 Moreau P, et al. Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N
Engl J Med. 2022; 387(6): 495-505. 4 Fachinformation TECVAYLI® (Juni 2023) unter: http://www.swissmedicinfo.ch.

Referenzen kénnen bei der Janssen-Cilag AG angefordert werden.

Tecvayli’: I: Als Monotherapie fiir erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplem Myelom, die zuvor mind. 3 Therapielinien erhalten haben, darunter einen
Proteasom-Inhibitor (Pl), einen immunmodulatorischen Wirkstoff (IMiD) und einen monoklonalen Anti-CD38-Antikorper und welche eine Progredienz zur letzten Therapielinie gezeigt
haben. D: Titrationsschema: Titrationsdosis 1: 0.06 mg/kg am ersten Behandlungstag; Titrationsdosis 2: 0.3 mg/kg, zwei bis vier Tage nach Titrationsdosis 1; erste Behandlungsdosis:
1.5 mg/kg, zwei bis vier Tage nach Titrationsdosis 2. Danach 1.5 mg/kg wochentlich bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitédt. Siehe ausfiihrliche Version der
Fachinformation beziiglich Empfehlungen zur Uberwachung der Patienten wéhrend des Titrationsschemas und danach. Fiir weitere Details zum empfohlenen Dosierungsschema,
zur Pramedikation und zu Massnahmen bei UAWs, s. www.swissmedicinfo.ch. KI: Keine. VM: Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS), neurologische Toxizitdten inkl. ICANS, Infektionen,
Hepatotoxizitat, Hypogammaglobulindmie, Impfstoffe, Neutropenie, Systemische Reaktionen, lokale Reaktionen und Hilfsstoffe. UAW: Sehr hdufig: Infektion der oberen Atemwege,
Pneumonie, COVID-19 Infektion, Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie, Lymphopenie, Leukopenie, Hypogammaglobulindmie, Zytokinfreisetzungssyndrom, Hypokaliamie,
Verminderter Appetit, Hypophosphatdmie, Hypomagnesémie, Kopfschmerzen, Periphere Neuropathie, Hypertonie, Blutung, Husten, Dyspnoe, Diarrhd, Ubelkeit, Obstipation,
Erbrechen, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Fatigue, Reaktionen an der Injektionsstelle, Pyrexie, Schmerz, Odem, Transaminasenerhdhung, Alkalische Phosphatase im
Blut erhoht. Hdéufig: Sepsis, Cellulitis, Febrile Neutropenie, Hyperkalzamie, Hyponatridmie, Hypokalzamie, Hyperkaliamie, Hypoalbumindamie, Hyperamylasamie, Enzephalopathie,
Immuneffektorzellen-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom, Hypoxie, Gamma-Glutamyltransferase erh6ht, Blutkreatinin erhoht, Lipase erhoht. I1A: Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung
von CYP450-Substraten mit einem engen Therapeutischen Index (insbesondere zu Beginn des Titrationsschemas und bis zu 7 Tage nach der ersten Behandlungsdosis oder wahrend
eines CRS-Ereignisses). Weitere Informationen s. www.swissmedicinfo.ch. Packungen: 1 Durchstechflasche zu 30 mg/3 ml (Titrationsdosen); 1 Durchstechflasche zu 153 mg/1.7 ml
(Behandlungsdosis). Abgabekat.: A. Ausfiihrl. Informationen: www.swissmedic.ch oder www.swissmedicinfo.ch. Zulassungsinhaberin: Janssen-Cilag AG, Gubelstrasse 34, 6300 Zug
(CP-411220)

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Fiir weitere Informationen siehe Fachinformation (Tecvayli®) auf www.swissmedicinfo.ch.
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Arzteverlag medinfo AG feiert im Circus Conelli und Cantinetta Antinori

Traditionelle Dankesfeier von Verlegerin
Eleonore E. Droux fiir Chefredaktoren,
Herausgeber und Autoren

Der Jahresausklang war einmal mehr Anlass fur Verlegerin Eleonore E. Droux, sich mit
dem traditionellen medinfo-Abend im Circus Conelli und Late-night-dinner im Cantinetta
Antinori fur die grosse Unterstitzung und Treue Uber inzwischen 13 Jahre medinfo zu
bedanken: Bei den Chefredaktoren und Herausgebern unserer Fortbildungszeitschriften
«info@onco-suisse», «der informierte arzt», «info@gynakologie», «info@herz+gefass»
und «la gazette médicale», die die Themen der Beitrage definieren, sie organisieren und bei
einigen Ideen selbst zur Feder greifen, beim jeweiligen Redaktions-Board versammelter Kol-
legen und bei den vielen vielen weiteren Autoren, die Ausgabe flr Ausgabe mit Leben fullen.

Neu bei medinfo: «<PRAXIS» und «Therapeutische Umschau»

Ein besonderes Jahr war 2023, da das Portfolio der finf Fortbildungszeitschriften um zwei
wissenschaftliche Journals erweitert wurde: Der medinfo-Verlag Ubernahm «PRAXIS» und
«Therapeutische Umschau», um diese in der Schweiz einzigen deutsch-/franzésisch-
sprachigen PUBMED-gelisteten Titel fir Leser und Autoren zu erhalten — und auch der
etablierten Fortbildung von medinfo noch mehr Gewicht zu verleihen.

Ganz in diesem Sinne hatte auch die SGAIM Grund zur Freude gegeben: Die Fachgesell-
schaft honoriert die Fortbildung von «der informierte arzt» bei erfolgreichen 60% richtigen
Antworten nun wieder mit 2 Kern-Fortbildungs-Credits!

Seit 13 Jahren Fortbildung aus erster Hand

Vom Start weg war Eleonore Droux Uberzeugt, in ihren medinfo-Titeln die Leserbedirfnisse
nicht redaktionell, sondern aus erster Hand von Arzten selbst bestimmen und umsetzen zu
lassen. Diese Erfolgsstory brachte Onkologie-Chefredaktor Prof. Roger von Moos in seiner
Laudatio augenzwinkernd auf den Punkt: «Du hast eine unglaubliche Energie, uns zu sagen,
was wir beitragen kdnnen» und beschrieb mit «Charme und Beharrlichkeit, Humor und
Frohlichkeit» das Erfolgsrezept von Eleonore Droux und damit medinfo. So habe sie den
Verlag mit ihrer Fihrungsqualitat erfolgreich durch Herausforderungen wie Corona gesteu-
ert und nutze jede Chance, wie jetzt die Ubernahme der beiden neuen Journals. «Danke
vielmals, liebe Ellen!», fasste Prof. Walter F. Riesen mit einem grossen Rosenstrauss fur alle
Anwesenden zusammen — nachdem er in seiner Rede berichtet hatte, wie kinstliche Intelli-
genz einen guten Verlag wie medinfo sieht: ,wie ein Einhorn, das majestatisch tGber die Zeit-
schriftenlandschaft galoppiert...“, so das im Sinne des Zirkusabends vertraumte Ergebnis.

Unter grossem Applaus konnte die Verlegerin versichern, dass medinfo auch weiterhin nicht
stehen bleibt und am besonderen Konzept und seiner durch die vielen Kollegen gesicher-
ten Qualitat festhalt — und Fortbildung und Redaktion von Inseraten und PR weiterhin klar
trennen wird!

Wir méchten uns bei Ihnen allen, liebe Chefredaktoren, Herausgeber, Board-Mitglieder und
Autoren, herzlich flr die so vertrauensvolle Zusammenarbeit bedanken und hoffen, auch fur
unsere Leser, dass Sie uns auch 2024 weiterhin tatkraftig unterstitzen werden!

Eleonore E. Droux Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen Thomas Becker

Verlegerin Wissenschaftliche Leitung Chefredaktion
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Oligometastasiertes Prostatakarzinom

il

PD Dr. med. Arnoud
J. Templeton

Dr. med. Alexandros
Papachristofilou

Das Konzept der Oligometastasierung als fortgeschrittenes Tumorstadium, welches dennoch in kurativer Intention behandelt
werden koénne, wurde 1995 von Hellman und Weichselbaum formuliert (1). Beispiele fiir eine kurative Metastasen-gerichtete
Therapie (MDT) sind die Resektion von Lebermetastasen von kolorektalen Tumoren (2-5), von adrenalen Metastasen von nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinomen (6) oder von Lungenmetastasen verschiedener Tumoren (7). Ziel dieser Arbeit ist es, die Evi-
denz zur MDT beim oligometastasierten Prostatakarzinom zusammenzufassen und ein paar konkrete Empfehlungen zu geben.
The concept of oligometastasis as an advanced tumour stage that can nevertheless be treated with curative intent was formulated by Hellman and

Weichselbaum in 1995 (1).Examples of curative metastasis-directed therapy (MDT) include resection of liver metastases from colorectal tumours
(2-5), adrenal metastases from non-small cell lung cancer (6) or lung metastases from various tumours (7). The aim of this paper is to summarise

the evidence on MDT for oligometastatic prostate cancer and to make some specific recommendations.
Key Words: oligometastasis, curative metastasis-directed therapy (MDT), radiotherapy, stereotactic ablative radiotherapy, oligometastatic prostate cancer

Das oligometastasierte Prostatakarzinom (omPC) wird meist cha-
rakterisiert als das Vorliegen von maximal drei Fernmetastasen
(M1), typischerweise Lymphknoten- und/oder Knochenmetasta-
sen (8). Die beste Evidenz fiir Behandlungsempfehlungen beim
metastasierten Hormon-sensitive Prostatakarzinom (mHSPC),
welches auch das oligometastasierte Hormon-sensitiven Prostata-
karzinom (omHSPC) umfasst, gibt es fiir palliative medikamen-
tose Therapien. Die Grundlage der Systemtherapie stellt dabei eine
Androgendeprivation (ADT) dar, wobei die Intensivierung der
Therapie durch die Ergénzung von Androgen Receptor Pathway
Inhibitors (ARPI) und in ausgewahlten Fallen von Docetaxel die
Prognose deutlich verbessert werden kann (9-17).

Im Falle einer bei Erstdiagnose vorliegenden Oligometastasierung
(d.h. synchrone Metastasierung) ist haufig auch die Definition einer
low volume Erkrankung gemiss CHAARTED-Kriterien erfiillt (16),
bei der nach den Ergebnissen aus der STAMPEDE-Studie eine hypo-
fraktionierte Bestrahlung des Primértumors neben der Standard
ADT zu einer absoluten Verbesserung des Gesamtiiberlebens von
8% nach 3 Jahren fiihrt (18). In kiirzlich préisentierten Ergebnissen
der PEACE-1-Studie, zeigte sich in dieser Situation jedoch mit ADT
plus Abiraterone (+/- Docetaxel) behandelten Mannern durch eine
Bestrahlung der Prostata zwar eine Verbesserung des radiographisch
Progressions-freien Uberlebens (rPFS), jedoch keine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (19). Daten aus randomisierten Studien fiir
eine MDT bei synchron omHSPC liegen bisher kaum vor. Eine
Radiotherapie z. B. einer singuldren Knochenmetastase im Bereich
der Symphyse kommt allenfalls pragmatisch in Betracht, wenn der
Primartumor bestrahlt wird und dies nicht zu einem relevant hohe-
ren Toxizitétsrisiko fithrt.

Die besten Daten fiir eine MDT beim omHSPC nach vorgéngi-
ger kurativ intendierter Behandlung mittels Prostatektomie oder
Radiotherapie (d.h. metachrone Metastasierung) stammen von den
randomisierten Phase 2 Studien STOMP und ORIOLE (20,21). In
beiden Studien wurden asymptomatische Patienten mit maximal
drei Metastasen eingeschlossen, festgestellt mittels Cholin-PET/CT
in der STOMP-Studie (20) bzw. Computertomographie, Magnet-
resonanztomographie und/oder Knochenszintigraphie in der ORI-
OLE-Studie (21). Die Patienten wurden anschliessend randomisiert
zu einer lokalen Therapie (stereotaktische ablative Radiotherapie,
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SABR) oder Beobachtung; in der STOMP-Studie war auch eine
Resektion pelviner Lymphknotenmetastasen (cN1) moglich (20).
In beiden Studien zeigte sich ein signifikanter Unterschied im pri-
maren Endpunkt: In der STOMP-Studie fand sich eine Verlédnge-
rung der ADT-freien Zeit von median 8 Monaten (20) und in der
ORIOLE-Studie eine absolute Reduktion der Progressionswahr-
scheinlichkeit nach 6 Monaten um 42% (21). Beeindruckend ist
die ADT-freie Rate von 34% nach 5 Jahren bei der STOMP-Stu-
die. Die Charakteristika und Ergebnisse beider Studien sind in der
Tabelle 1 zusammengefasst.

Bei der Interpretation dieser Daten ist zunichst zu konstatie-
ren, dass eine reine Verlaufsbeobachtung — anders als bei der Pla-
nung der Studien - heute kein {ibliches Vorgehen mehr darstellt
und lediglich bei geringer Krankheitsdynamik eine Option dar-
stellt. Weiters handelt es sich um kleinere Phase 2 Studien mit
einer betrachtlichen Wahrscheinlichkeit fiir ein falsch-positives
Ergebnis (alpha Fehler). Auch die Bildgebung fiir den Studienein-
schluss diirfte heutzutage an vielen Orten vom sensitiveren PSMA-
PET/CT-Untersuchungen abgelost worden sein. Die Bedeutung
hiervon illustriert eine Substudie der ORIOLE-Studie, in der bei
allen Ménnern vor SABR auch ein PSMA-PET gemacht wurde,
wobei die Investigatoren bei der Therapieplanung keine Kennt-
nis der entsprechenden Befunde hatten (21). Es zeigte sich dann,
dass bei fast der Halfte der mit SABR behandelten Ménner, viele
PET-positive Befunde nicht von den Bestrahlungsvolumina erfasst
worden waren. Bemerkenswerterweise zeigte sich nach 6 Mona-
ten dann nur bei 1/19 Méinnern (5%) mit Behandlung aller Metas-
tasen eine Progression im Vergleich zu 6/16 (38%) bei denen nicht
alle PET-positiven Befunde bestrahlt worden waren. Ein dhnliches
Bild zeigte sich fiir den sekunddren Endpunkt Progressions-freies
Uberleben (PES) mit einer Hazard Ratio (HR) von 0.26 (P = 0.006)
zu Gunsten von Patienten ohne nicht-behandelte Metastasen (21).
Gibt es andere Faktoren, welche mit einem Benefit einer Metas-
tasen-gerichteten Therapie korrelieren? Interessanterweise war der
Unterschied im ADT-freien Uberleben in der STOMP-Studie bei
Minnern mit einer PSA-Verdoppelungszeit < 3 Monaten deut-
lich grosser als bei Médnnern mit einer PSA-Verdoppelungszeit >3
Monaten (20). In einer kiirzlich publizierten kombinierten Analyse
der beiden Studien mit einem median Follow-up von 53 Mona-
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ten konnte bei 70 Patienten ein next generation sequencing (NGS)
durchgefiithrt werden, wobei der relative Benefit einer Metasta-
sen-gerichteten Therapie (MDT) bei Vorliegen einer Hochrisiko-
Signatur (definiert als Mutation in ATM, BRCA1/2, Rbl oder
TP53) tendenziell grosser war als wenn eine solche Signatur nicht
vorlag: Hazard Ratio fiir Progression-freies Uberleben (HRpys) 0.05
vs. HRpps 0.42 (P fiir Interaktion 0.12) (22). Oder in absoluten Zah-
len: Medianes PFS mit Hochrisiko-Signatur 7.5 Monate (MDT)
vs. 2.8 Monate (Beobachtung) bzw. ohne Vorliegen einer Hochri-
siko-Signatur 13.4 Monate (MDT) vs. 7.0 Monate (Beobachtung)
(22). Falls in weiteren Studien bestatigt, dirfte diese Unterschei-
dung hilfreich sein, da insgesamt Ménner mit einem metachron
oligometastasierten Prostatakarzinom eine ausgezeichnete Prog-

Studien mit MDT versus Beobachtung bei metachron
1/:\\:B8 B oligometastasiertem Hormon-senstivem Prostatakarzinom

STOMP2° ORIOLE?'
Design Randomisierte Phase 2 | Randomisierte Phase 2
Studie (1:1) Studie (2:1)
N 62 54
Metastasen-gerichtete | SABR oder SABR

Therapie (MDT) Metastasektomie

Rekrutierung 8/2012 - 8/2015 5/2016 - 3/2018

Alter, median 63 (47 - 75) Jahre 68 (61 - 76)

(Bereich)

Zeit von Erstdiagnose | 5.1 Jahre 1.8 Jahre

bis Randomisierung,

median

PSA (median) 12.5 ng/mL 6.5 ng/ml

Staging Cholin-PET-CT CT, MRI und/oder
Knochenszintigraphie

Nur Lymphknoten- 55% 61%

Metastasen

Primérer Endpunkt ADT-freies Uberleben* | Progressionsrate nach

6 Monaten**

19% vs. 61%,
P =0.005

nach 3 Jahren: 21 vs.
13 Monate; HR 0.60
(80% Cl: 0.40 - 0.90),
log-rank P =0.11

nach 5 Jahren: 34%
vs. 8% ; HR 0.57
(80% Cl: 0.38-0.84),
log-rank P = 0.06

Biochemisch 10 vs. 6 Monate, nicht erreicht vs. 6.4
Progressionsfreies HR 0.53 (80% ClI Monate, HR 0.31
Uberleben 0.37-0.77),P=0.03 | (95% Cl 0.13 - 0.75),

P =0.002

nose haben (mittleres Uberleben in der Gréssenordnung von acht
Jahren mit alleiniger ADT) (23).

Eine synergistische Wirkung zwischen Radiotherapie und endo-
kriner Therapie ist in der lokalisierten Situation klar belegt (24).
Eine kurzzeitige systemische Therapie bestehend aus ADT + ARPI
in Kombination mit MDT kann, basierend auf der EXTEND-Stu-
die, erwogen werden (25). In dieser randomisierten Phase 2 Stu-
die wurden Minner mit oligometastasiertem Prostatakarzinom
(definiert als maximal 5 Metastasen, diagnostiziert mittels Com-
putertomographie und Knochenszintigraphie oder Fluciclovine
F18 PET/CT) nach mindestens zweimonatiger ADT randomisiert
zu einer zusitzlichen ablativen Strahlentherapie aller Metastasen
unter Fortfithrung der ADT mit oder ohne ARPI oder einer allei-

1[.\:BVA8 EXTEND-Studie®

Randomisierte Phase 2 Studie (1:1): ADT +/- ARPI

Design (fiir 6 Monate) + MDT' versus ADT +/- ARPI
(fiir 6 Monate)
N 87

Patientenkollektiv Prostatakarzinom mit max. 5 Metastasen: syn-
chron (N=24) oder metachron (N=63) metasta-
siert, Hormon-sensitiv (N=80) oder Kastrations-

resistent (N=7)

Metastasen-gerichtete
Therapie (MDT)

Radiotherapie

Rekrutierung 9/2018 - 11/2020
Alter, median 67 (63 - 72) Jahre
(Bereich)

PSA (median) < 0.2 ng/mL

CT Thorax-Abdomen-Becken und Skelettszinti-
graphie (N=66) oder Fluciclovine F18 PET/CT
(N=21)

Staging

Primérer Endpunkt Krankheitsprogression (Progression-freies

Uberleben)?

ganze Population Medianes PFS: nicht erreicht vs. 15.8 Monate;

HR 0.25 (95% C1 0.12 - 0.55), P < 0.001

metachrone HR 0.31 (95% CI 0.15 - 0.66)
Metastasierung
synchrone HR 0.33 (95% Cl 0.07 - 1.44)
Metastasierung
ADT mit ARPI HR 0.24 (95% CI 0.08 - 0.71)

ADT ohne ARPI HR 0.36 (95% CI 0.15 - 0.83)

Sekundarer
Endpunkt

Eugnodadal Progressions-freies Uberleben?

Median nicht erreicht vs. 6.1 Monate; HR 0.32
(95% Cl 0.11 - 0.91), P=0.03

ADT: Androgendeprivation; HR: Hazard Ratio; PSA: Prostata-spezifi-
sches Antigen; SABR: stereotaktische ablative Radiotherapie

ADT: Androgendeprivation; ARPI: androgenreceptor pathway inhibitor;
HR: Hazard Ratio; PSA: Prostata-spezifisches Antigen.

* mit ADT Beginn bei Symptomen, neuen Metastasen, Progress bekannter
Metastasen

** PSA-Anstieg, Progress in konventioneller Bildgebung, symptomati-
sche Progression, Beginn ADT, Tod

I bei synchroner Metastasierung zusétzlich Radiotherapie der Prostata

2 Progress radiograpisch, biochemisch, klinisch oder Tod

3 Zeit von Erreichen eines Testosteron = 5.2 nmol/L bis Progress
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nigen Fortfithrung der ADT mit oder ohne ARPI. Die endokrine
Therapie wurde nach 6 Monaten pausiert und erst bei biochemi-
scher/radiographischer Progression wieder begonnen (intermit-
tierende Gabe). Der primdre Endpunkt war PFS. Mehr als 60%
der Patienten in der Gruppe mit der zusitzlichen Strahlentherapie
und lediglich 30% der Patienten in der Gruppe ohne Strahlenthera-
pie benétigten 2 Jahre nach Studieneinschluss keinen Wiederbeginn
der systemischen Therapie (25). Weitere Details zu Studien sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

In der erwihnten EXTEND-Studie mit recht heterogenem Patien-
tenkollektiv wurden insgesamt auch 7 Patienten mit oligometas-
tasiertem Kastrations-resistentem Prostatakarzinom (omCRPC)
eingeschlossen, aber auf Grund der Subgruppengrosse nicht separat
ausgewertet (25). Randomisierte Daten fiir eine MDT bei omCRPC
liegen ansonsten nicht vor und das Vorgehen in dieser Situation
bedarf wie auch das Management einer Oligoprogression (z.B. Pro-
gress einer singuldren Metastase bei ansonsten ansprechenden oder
stabilen Metastasen) einer Einzelfallentscheidung.
Zusammenfassend kann zum oligometastasierten Prostatakarzi-
nom festgehalten werden, dass drei randomisierte Phase 2 Studien
eine Verldngerung der Progressions-freien Zeit durch eine Metasta-
sen-gerichtete Therapie — typischerweise eine stereotaktische Radio-
therapie — bei metachroner Metastasierung zeigen konnten, eine
Systemtherapie jedoch auch bei Oligometastasierung die Standard-
behandlung darstellt. Eine Metastasen-gerichtete Therapie (MDT)
ohne begleitende Systemtherapie kommt im Einzelfall bei gut infor-
mierten Patienten nach PSMA-PET/CT und sorgfiltiger interdiszi-
plindrer Evaluation in Betracht, insbesondere um Nebenwirkungen
der endokrinen Therapie zu vermeiden (26). Die Kombination MDT
mit einer zeitlich unbegrenzten endokrinen Therapie sollte aus unse-
rer Sicht jedoch kritisch hinterfragt werden, da in den erwahnten
Studien STOMP und ORIOLE eine solche Kombination nicht vor-
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gesehen war bzw. eine Verlingerung der ADT-freien Zeit gerade
das primére Studienziel darstellte (STOMP-Studie). Eine zeitlich
begrenzte endokrine Therapie in Kombination mit einer MDT kann
hingegen, wie durch die EXTEND-Studie illustriert, ebenfalls bei gut
informierten Patienten, auch ein sinnvolles Vorgehen darstellen.
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Take-Home Message

@ Bei synchron metastasiertem, oligometastasiertem ProstataCa besteht
in der Regel keine Indikation fUr die Radiotherapie von asymptomati-
schen Fernmetastasen.

# Eine hypofraktionierte Strahlentherapie des Primartumors kann
gemass STAMPEDE-Studie weiterhin empfohlen werden, der absolute
Benefit durfte jedoch im Zeitalter der eskalierten systemischen
Therapie geringer sein.

# Eine Radiotherapie von einzelnen Metastasen kann die ADT-freie Zeit
verlangern.
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Patientenzentrierte Forschung zur
Dosisoptimierung von Onkologika

mit dem Ziel der Reduzierung von Nebenwirkungen, Senkung der Kosten
und Sicherstellung von innovativen Therapien flr alle in der Zukunft

Prof. Dr. med.
Roger von Moos

Pharmazeutika treiben die Kosten der Krebsbehandlung erheblich an und beschrdanken den Zugang zu lebensrettenden Medi-
kamenten, insbesondere in Landern mit geringem Einkommen. Viele neue Krebsmedikamente sind teuer, was ihre Verfiigbar-
keit in diesen Landern und fiir unversicherte Patienten stark einschrankt. Die Herstellungs- und Entwicklungskosten solcher
Medikamente sind oft gering im Vergleich zu ihren Verkaufspreisen.

Pharmaceuticals significantly drive up the cost of cancer treatment and limit access to life-saving drugs, especially in low-income countries. Many
new cancer drugs are expensive, which severely limits their availability in these countries and to uninsured patients. The manufacturing and devel-

opment costs of such drugs are often low compared to their retail prices.

Key Words: cost of cancer treatment, cancer drugs

Orginalartikel: Annals of Oncology 2023 Aug;34(8):638-644. doi: 10.1016/j.annonc.2023.05.006.

Die Art und Weise, wie Medikamente entwickelt und dosiert
werden, hat sich in den letzten Jahrzehnten kaum verandert.
Die herkémmliche Annahme war, dass hohere Dosen zu mehr
Wirksamkeit fithren, aber dies kann auch zu mehr Toxizitét
ohne zusitzlichen Nutzen fithren. Die optimale Dosis fiir viele Medi-
kamente ist oft erheblich niedriger als die maximale vertragliche Dosis.
Die FDA hat das Optimus-Projekt ins Leben gerufen, um Dosisoptimie-
rungsstudien fiir neu zugelassene Krebsmedikamente zu fordern. Dieser
Ansatz kénnte dazu beitragen, die Kosten zu senken und den Zugang zu
lebensrettenden Medikamenten zu verbessern. Es wurden Leitlinien fiir
die Pharmaindustrie verfasst. Durch die Testung bezgl. minimal wirk-
samer Dosen vor der Zulassung konnen unnotige Toxizitdten fiir den
individuellen Patienten reduziert werden. Gleichzeitig konnen direkte
Kosten durch Medikamente aber auch sekundére Kosten der Behand-
lung von Nebenwirkungen reduziert werden. Selbst wenn Programme
wie Optimus erfolgreich sein sollten, kénnen vermutlich dennoch
nicht in allen Fillen optimale Dosierungen gefunden werden. Weitere
Studien nach Markteinfithrung werden somit weiterhin notwendig sein.
Die meisten klinischen Studien zur Bewertung von Krebsmedika-
menten werden tblicherweise von pharmazeutischen Unterneh-
men durchgefithrt und finanziert mit dem Ziel einer Zulassung
und Vergiitung. Anreize zur Durchfithrung von Studien, wel-
che eine Nichtunterlegenheit zeigen sind aber kaum vorhanden.
So wurden bis dato kaum Studien mit bereits patentabgelaufenen
Medikamenten in neuen Indikationen durchgefiihrt, da dies kom-
merziell nicht interessant ist. Genau so wenig wurde in der Vergan-
genheit getestet ob Medikamente in geringerer Dosis oder weniger
hiufig gegeben werden konnten. Dies mutet seltsam an, in einer
Welt der permanent steigenden Gesundheitskosten.

Ein neues Finanzierungsmodell, bei dem solche Studien von
den Kostentragern finanziert werden, bietet das Potenzial, diese
Kosten zu reduzieren. Wenn eine Dosisoptimierungsstudie zeigt, dass
das Dosierungsschema mit geringeren Kosten dquivalente Vorteile
bietet, wie etwa dhnliche Uberlebensraten bei geringerer Toxizitit,
konnten die langfristigen finanziellen Einsparungen erheblich sein.
Dartiber hinaus sind die Nettokostenbelastungen fiir die Zah-
ler, die solche Studien finanzieren, in der Regel null oder kénnen
sogar Geld sparen. Die Einsparungen bei den Arzneimittelkosten
wihrend der Studie kénnen dazu verwendet werden, die Kos-
ten der Studie zu decken. Dies macht die Finanzierung solcher
Studien fiir die Kostentrdger und Patienten bereits wihrend der
Studie attraktiv.
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Die hohen Kosten fiir Pharmazeutika haben die Forschungsdis-
ziplin der interventionellen Pharmakodkonomie voran gebracht.
Diese Disziplin bewertet die Evidenz zur effektiven Dosierung aus
klinischen und pharmakologischen Studien und strebt an, Toxizi-
tat und Kosten durch Reduzierung der Medikamentendosierung
zu verringern. Frithere Veroffentlichungen haben gezeigt, dass die
Verschreibungskosten fiir bestimmte Medikamente um mehr als
50% gesenkt werden konnen. Dies bedeutet, dass durch die Opti-
mierung der Dosierung von Medikamenten erhebliche Kostenein-
sparungen moglich sind.

Eine weniger einschneidende Strategie ist die Anpassung von Medi-
kamentendosen an die Kérpergrosse und das Korpergewicht der
Patienten, um Toxizitdt und Kosten zu reduzieren. Die Anpassung
der Dosen entsprechend dem Korpergewicht der Patienten kann
weltweit zu erheblichen Einsparungen fiihren. In den USA kénnte
die gewichtsbasierte Dosierung von Pembrolizumab bei Lungen-
krebspatienten die Kostentrager um iiber 800 Millionen US-Dollar
pro Jahr entlasten. Kosten konnen auch durch Dosierungsanpas-
sungen, z.B. durch die Einnahme mit Nahrung zur Erhohung der
Bioverfiigbarkeit, oder durch den Einsatz kostengiinstigerer Alter-
nativen gesenkt werden. Das Ziel ist, die klinische Wirksambkeit bei-
zubehalten, die Toxizitét zu reduzieren und die finanzielle Belastung
fr Patienten und Kostentréger zu verringern.

Bei neuen Medikamenten fiihrt die Suche nach niedrigeren, opti-
malen Dosierungen wahrscheinlich nicht zu niedrigeren Einfiih-
rungspreisen, aber die Dosierungsoptimierung wird die Toxizitét
reduzieren und somit die Gesamtkosten fiir die Kostentrdger sen-
ken. Bei bereits zugelassenen Krebsmedikamenten mit hohen Dosie-
rungen gibt es erhebliches Potenzial zur Reduzierung von Toxizitét
und Kosten. Einige Pharmaunternehmen haben Preiserhchungen
vorgenommen, um ihre Einnahmen zu steigern, vor allem in den
USA aber es ist schwierig, den Preis einer zugelassenen Dosis erheb-
lich zu erhdhen, ohne 6ffentliche Empérung auszulosen. Das Teilen
von Ampullen bei parenteralen Medikamenten wie monoklonalen
Antikorpern bietet erhebliche Moglichkeiten zur Kosteneinsparung.
Weniger hiufige Dosierung oder kiirzere Behandlungsverlaufe kon-
nen sowohl bei neuen als auch bei zuvor zugelassenen Medikamen-
ten erhebliche Einsparungen bewirken.

Die Akzeptanz von abgesenkten Dosierungen von Krebstherapien in
Industrieldndern ist begrenzt, obwohl solche Ansitze das Potenzial
haben, den Zugang zu wirksamen Behandlungen in drmeren Lindern
zu verbessern. Ein Beispiel hierfiir ist die Tatsache, dass viele medizini-
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1.\ B8 B Beispiele fiir Studien zur Dosisoptimierung

Studie

Monatliche Kosten pro Patient
des Standardarms

Monatliche Kosten pro Patient
des experimentellen Arms

Einsparungen pro Patient wahrend
Studie fiir 1 Jahr Behandlung ?

SAKK 96/12 (REDUSE; NCT02051218)
Denosumab 120 mg wahrend 4 Wochen
versus 120 mg wahrend 12 Wochen

~ US $2870

~ US $960 ~US $11 500

Universitat von Chicago (NCT04295863)
Standard- versus doppelte Dosisintervalle flr
Pembrolizumab oder Nivolumab zur Behand-
lung von metastasierendem Krebs

~ US $15 000

~ US $7500 ~ US $45 000

Ibrutinib: zugelassene Dosis (420 mg/Tag) versus

140 mg/Tag fur Patienten mit Malignom & ¢ ~US $15760

~ US $5250 ~ US $63 000

‘DILUTAMIDE’: zugelassene téagliche gegen-
Uber halbtaglichen Dosen von Enzalutamid,
Apalutamid oder Darolutamid bei hormone-
wmpfindlichem Prostatakrebs °

~ US $14 000

~ US $7000 ~ US $42 000

b Hypothetische Studien.

niedrigeren Preis erhaltlich.

Die Arzneimittelpreise wurden anhand der auf Drugs.com(2022) aufgeftihrten durchschnittlichen GroBhandelspreise in den Vereinigten Staaten berechnet.

a Die Kosteneinsparungen in der Studie gehen von einer 1 : 1-Randomisierung aus. Die Kosteneinsparungen pro Patient wirden sich verdoppeln,
wenn sich die reduzierte Dosis als ebenso wirksam erweisen wiirde wie der neue Standard.

¢ Das Unternehmen vertreibt jetzt Tabletten in verschiedenen Starken zum gleichen Preis, aber 140-mg-Kapseln sind zu einem

sche Leitlinien nach wie vor lingere Behandlungszeitraume empfehlen
(vergleiche hierzu Trastuzumab adjuvant iiber ein Jahr bei Brustkrebs
versus kiirzere Behandlung), obwohl kiirzere Therapien, wie sie im
Indian National Cancer Grid empfohlen werden, ebenfalls positive
Ergebnisse zeigen. Ein weiteres Beispiel ist Abirateron, bei dem nied-
rigere Dosierungen, die zusammen mit Nahrung eingenommen wer-
den, von der National Comprehensive Cancer Network (NCCN) als
Alternative zu hoheren, niichternen Dosierungen aufgefiihrt sind.
Eine der Hauptursachen fiir die Zuriickhaltung gegeniiber abge-
senkten Therapien liegt in der Befiirchtung, dass dadurch die Wirk-
samkeit der Behandlung beeintrichtigt wird. Da in den Systemen
der westlichen Welt keine Anreize bestehen kostengiinstigere Alter-
nativen zu wéhlen (Kosten werden ja von der Allgemeinheit tiber
Pramien oder Steuergelder bezahlt) werden solche Optmierungen
bis heute nicht nachgefragt. Kommt hinzu, dass héhere Dosen hiu-
fig auch mehr Nebenwirkungen bedeuten. Anstatt diese aber mit
Dosisoptimierungen zu reduzieren liegt der Hauptfokus bei den
behandelnden Onkologen darin, die Toxizititen mit zusétzlichen
Interventionen optimal zu managen.

Einen Lsungsansatz, Arzte, Patienten und Zulassungsbehérden zu
iberzeugen, stellen Dosierungs-Optimierungsstudien dar. Diese Stu-
dien konzentrieren sich auf Medikamente, bei denen es Evidenz fiir
die Wirksambkeit von Dosierungsanpassungen gibt. Die Evidenz kann
aus verschiedenen Quellen stammen, wie beispielsweise Antrégen zur
Marktzulassung durch Zulassungsbehorden, die gelegentlich Empfeh-
lungen zur Untersuchung niedrigerer Dosen enthalten. Sie kann auch
aus praklinischen Studien, Phase-1-Studien oder realen Daten kom-
men, wenn Arzte vorbeugende Dosisreduktionen durchfiihren.

In diesem Kontext mochten wir das Interesse auf drei wichtige Anti-
tumortherapien lenken: Immun-Checkpoint-Inhibitoren, Ibrutinib
fir lymphoide Malignome und Anti-Androgene der zweiten Gene-
ration fiir die Behandlung von Prostatakrebs. Diese Medikamente
sind weit verbreitet und generieren hohe Umsitze weltweit. Es gibt
Hinweise darauf, dass die in den groflen Zulassungsstudien ver-
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wendeten Dosierungen bei diesen Medikamenten {iber den mini-
mal wirksamen Dosen liegen, um ihre Ziele zu erreichen. Einige
klinische Studien, die in Landern mit begrenztem Medikamenten-
zugang durchgefithrt wurden oder wihrend der Anpassung an die
COVID-19-Pandemie, haben aufgezeigt, dass niedrigere Dosierun-
gen genauso wirksam sein konnten, und die Toxizitit evtl. sogar
reduzieren (Tab. 1).

Eigenfinanzierte Dosis-Optimierungsstudien:

Chancen und Herausforderungen
Dosis-Optimierungsstudien bieten klare Vorteile, aber sie stehen
vor zahlreichen Herausforderungen bei ihrem Design, ihrer
Finanzierung, der Akzeptanz von Onkologen und Patienten, der
Modifizierung von Medikamentenlabels und Leitlinien sowie der
Umsetzung der Ergebnisse in die Praxis. Diese Herausforderungen
und mogliche Losungen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt, basierend

auf begrenzten veréftentlichten Erkenntnissen und personlichen
Erfahrungen der Autoren.

Die Einbeziehung von Patienten und Onkologen in die Planung
von Dosis-Optimierungsstudien ist entscheidend, um Endpunkte
zu definieren, die spiter in der Expertenwelt akzeptiert sind und zu
einer Praxisanderung fithren. Der Fokus sollte auf einer besseren
Vertréglichkeit der Therapie liegen und damit einer besseren
Lebensqualitat bei keinen oder maglichst geringen Einbussen von
Effektivititsendpunkten. Nur wenn solche Studienresultate die
Chance haben Leitlinien zu verandern sollten sie durchgefiihrt
werden.

Die erforderlichen Beweise zur Verdnderung der Praxis variieren
wahrscheinlich je nach geografischem Kontext. In Industrielandern
kénnen grofle Nichtunterlegenheitsstudien erforderlich sein, insbe-
sondere wenn die pharmazeutische Industrie die Reduzierung der
Dosierung ablehnt. Solche Studien setzen strenge statistische Gren-
zen fiir den Nachweis, dass die reduzierte Behandlung im Hinblick
auf den primiren Nutzen (z. B. das Gesamtiiberleben) nicht unter-
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legen ist gegeniiber der Standarddosierung und dem Zeitplan. In
Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen (LMICs) kénn-
ten randomisierte Aquivalenzstudien mittlerer Gréf3e mit Fokus auf

Toxizitdtsreduzierung und Kosten die Praxis beeinflussen.

In der Schweiz wurden bereits mehrere solcher Studien durchgefiihrt.
Dabei konnte gezeigt werden, dass beim metastasierten Kolonkarzi-

Hindernisse fiir die Durchfiihrung von Studien zur Dosisoptimierung und

TAB. 2

Annahme optimaler Dosierungsschemata und mdglicher Reaktionen

Hindernis

Antworten

Versuche haben
moglicherweise
eine begrenzte
Unterstitzung.

- Forderung der Bedeutung der Dosisopti-
mierung in nationalen und internationalen
klinischen Studiengruppen.

- Verstarken Sie die potenziellen QoL- und
finanziellen Vorteile weniger intensiver,
weniger teurer Behandlungen.

- Ermutigung der Aufsichtsbehoérden zur Studi-
en nach dem Inverkehrbringen zu férdern.

Studien sind schwierig
zu konzipieren und
durchzufihren.

- Nutzen Sie das Fachwissen von Studiengruppen
in der Randomisierung und Datenerfassung.

- Grundlegendes Studiendesign fur Sicherheit,
Wirksamkeit, und Verbesserung der Lebens-
qualitat.

- Eindeutige Beantwortung einer einzelnen
klinischen Frage mit einfachen Endpunkten
beantworten.

- Einbindung von Patienten und Patienten-
gruppen, Kostentrager und Onkologen in die
Studien Studienplanung und -entwicklung,
einschlieBlich Vorgabe von Ergebnissen, die
die Standardbehandlung dndern wiirden.

Nicht-industrielle
Quellen fur die Studien-
finanzierung sind
begrenzt.

- Férderung integrierter Mechanismen die
Studien mit Kosteneinsparungen bei Arznei-
mitteln finanzieren.

- Fordern Sie ein Konsortium aus mehreren
offentlichen und/oder privaten Geldgebern.

- Férderung eines gemeinsamen Finanz-
rahmens flr Arzneimittel- und Studienkosten.

- Sicherstellen, dass die Geldgeber von den
Studieneinsparungen profitieren.

Studien kénnen
sowohl bei Onkologen
als auch bei Patienten
auf Widerstand
stossen, wenn es um
die Aufnahme von
Patienten geht

- Verwenden Sie pragmatische klinische End-
punkte.

- Minimierung der aktiven Datenerfassung;
Forderung passive Datenerfassung auf Basis
elektronischer Datenerfassung.

- Integration von Studien zur Dosisoptimierung
in den klinischen Arbeitsablauf.

- Forderung der wichtigsten Interessengruppen
auf der Grundlage Beteiligung am Studien-
design und an vordefinierten MaBstaben fur
Erfolg und Misserfolg.

Optimale Dosierungs-
schemata stehen vor
Herausforderungen
bei Umsetzung.

- Hervorhebung der Vorteile einer optimalen
Dosierungsschemata, anstatt Dosis reduzie-
rung oder Kosteneinsparungen im Gesund-
heitssystem.

— Unterstdtzung der Regulierungsbehérde
bei der Ubernahme optimaler Dosierungs-
schemata.

— Unterstttzung der Guideline-Komitees bei der
Ubernahme optimaler Dosierungsregimes

— Forderung von Vergutungsstrukturen fir
Onkologen, die das Gehalt von der Menge
der verschriebenen Medikamente abhangig
machen

Widerstand der
pharmazeutischen
Industrie

Dem Widerstand entgegenwirken durch
Betonung der Ausweitung des Projekts Optimus
auf die Vereinigten Staaten und den moglichen
breiteren Zugang zu einer weniger intensiven
Behandlung.

nom eine alleinige Erhaltungstherapie mit Bevacizumab gegeniiber
einer Therapiepause keinen Vorteil bietet. Eine sehr grosse Studie
(Reduse, SAKK 96/12) untersucht die Gabe von Denosumab alle 3
Monate versus monatlich mit 1380 Patienten und steht kurz vor dem
Ende der Rekrutierung. Die Finanzierung erfolgt iiber die Versiche-
rer von Santesuisse. Der andere Krankenkassenverband Curafutura
konnte sich nicht zu einer Finanzierung durchringen. Jedoch haben
sowohl Helsana als auch die CSS als Einzelversicherer die Studie eben-
falls unterstiitzt. Einzig die Versicherungen KPT und Sanitas haben
die Teilnahme verweigert und werden so, sollte die Studie positiv aus-
fallen als Trittbrettfahrer von ihren Konkurrenten profitieren.

Leider wurde vom BAG bei der aktuell durchgefiithrten KVV-Revi-
sion trotz Intervention der schweizerischen Gesellschaft fiir medizi-
nische Onkologie die Aufnahme eines entsprechenden Artikels in
die Verordnung abgelehnt.

Gerade in der aktuellen Zeit mit stark steigenden Kassenpriamien,
wiren solche Optimierungen von medikamentésen Therapien
ein Losungsansatz innovative und wirksamere Therapien auch in
Zukunft allen Patienten zukommen zu lassen. Ich fordere darum
alle Steakholders auf mit der SGMO und der SAKK an einen Tisch
zu sitzen um hier nach iiber 10 Jahren ohne allgemein verbindliche
Regeln endlich eine Losung zu finden.

Dieser Artikel enthalt wesentliche Textpassagen von Annals of Oncology
Volume 34, Issue 8, 2023, bei der R von Moos als Coautor mitgewirkt hat.
Wir empfehlen an dieser Stelle diesen Artikel im Original zu lesen.

Prof. Dr. med. Roger von Moos
Direktor Tumor- und Forschungszentrum
Kantonsspital Graubtinden

7000 Chur

tumorzentrum@ksgr.ch
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Management of Vulvar Cancer

Prof. Dr. med.
Viola Heinzelmann-Schwarz

Dr. med.
Tibor A. Zwimpfer

Das Vulvakarzinom ist ein seltener bosartiger gyndkologischer Tumor, der vor allem bei dlteren Frauen auftritt. Die hdufigsten
klinischen Symptome sind Juckreiz oder Schmerzen an der Vulva, die mit einem Knoten oder einem Geschwiir einhergehen
konnen. Es gibt keine Evidenz fiir ein Screening in einer unselektierten Population. Jede verdachtige Lasion sollte biopsiert wer-
den, um eine Invasion auszuschliessen. Der haufigste Subtyp ist das Plattenepithelkarzinom, das 90 % der invasiven Vulvakar-
zinome ausmacht. Die Behandlung des Vulvakarzinoms hdngt von der Histologie und dem chirurgischen Staging ab. Die
primdre Behandlung des Vulvakarzinoms ist die Operation, aber eine primare oder begleitende Chemoradiotherapie ist eine
Alternative, insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren. Die Behandlung sollte individuell erfolgen und von einem multidiszi-
plindren Team in einem Krebszentrum mit Erfahrung in der Behandlung von Vulvakarzinomen durchgefiihrt werden.

Vulvar cancer is a rare gynaecological malignancy that mainly affects older women. The most common clinical symptoms are vulvar pruritus or pain,
which may be associated with a lump or an ulcer. There is no evidence to support screening in an unselected population. Any suspicious lesion
should be biopsied to exclude invasion. The most common subtype is squamous cell carcinoma, which accounts for 90% of invasive vulvar can-

cers. Treatment of vulvar cancer depends on histology and surgical staging. Surgery is the main treatment for vulvar cancer, but primary or concur-
rent chemoradiotherapy is an alternative, especially for advanced tumors. Treatment should be individualised and carried out by a multidisciplinary

team in a cancer centre experienced in treating vulvar cancer.

Key words: Vulvar cancer; Staging; Treatment; Surgery; Chemoradiotherapy

Introduction

Vulvar cancer is rare, accounting for approximately 4-6% of can-
cers diagnosed in the female genital tract and less than 1% of all
cancers in women (1, 2). The 5-year survival rate for vulvar cancer
that has not spread beyond the vulva is almost 87%, and drops to
less than 50% if it has spread to surrounding tissues or organs and/
or regional lymph nodes (1, 3). There are several different types of
vulvar cancer, with squamous cell carcinoma (SCC) being the most
common, accounting for about 90% of all vulvar cancers, followed
by vulvar melanoma, adenocarcinoma, basal cell carcinoma, sar-
coma and undifferentiated vulvar cancer (2-4). Vulvar SCC origi-
nates from the squamous epithelium of the vulva and is divided
into HPV-dependent and HPV-independent subtypes (2-4). Other
common risk factors in addition to HPV include 1. a history of ano-
genital cancer, especially cervical cancer, 2. vulvar lichen sclerosus
and vulvar lichen planus, 3. HIV infection or a weakened immune
system, 4. smoking, and chronic local irritation, for example from
long-term pessary use (2-4).

Diagnostic workup and staging

The diagnosis of vulvar cancer involves several diagnostic tests
including physical examination, colposcopy, tissue biopsy and
imaging. The pathology report of the preoperative biopsy should
include at least the histological type, depth of invasion, molecu-
lar testing for HPV, and p53 immunohistochemistry is recommen-
ded for HPV-independent carcinoma (4). Computed tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI) scans may be hel-
pful in identifying enlarged lymph nodes in the groin or pelvis, the
extent of spread, or other metastases for treatment planning (5).
Fluorodeoxyglucose positron emission tomography CT (PET-CT)
can also be used to assess and detect inguinofemoral lymph node
involvement and is additionally used when metastatic disease is
suspected or in the recurrence scenario, particularly when exente-
ration is considered (4, 6).

Vulvar cancer can be staged using the FIGO staging system and
TNM classification (Table 1). However, due to lack of evidence to
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base treatment on the FIGO 2021 staging, the TNM classification
is advised (4).

Treatment algorithm

Vulvar cancer affects predominantly elderly women and comorbi-
dities increasing with age may prove challenging when planning
management. Current guidelines for the management of vul-
var cancer are based on retrospective or comparative studies and,
because of its rarity, on data from cervical cancer. The management
of vulvar cancer should be individualised and provided by a mul-
tidisciplinary team in a cancer centre experienced in the manage-
ment of vulvar cancer. This care should include sexual medicine
and psycho-oncology to provide advice on post-treatment vaginal
dysfunction.

Early stage

(FIGO: IA and TNM: T1a, NO, M0)

Radical local excision is recommended with the aim of achieving
tumour-free pathological margins. A minimum pathological mar-
gin of >2-3 mm appears to be sufficient, but the optimal margin
remains to be determined (4). In addition, patients with early stage
disease (depth of invasion <1 mm) do not require deep groin treat-
ment (4, 6). Depending on the extent of the disease, radical wide
local excision, partial or complete radical vulvectomy or even pel-
vic exenteration may be used. If skin grafting is needed, it should
be done by a multidisciplinary team with a plastic/reconstructive
surgeon.

Adjuvant radiotherapy should be given when (1) invasive disease
extends to the pathological margins of the primary tumour and
further surgical excision is not possible, and (2) in the case of
close but clear pathological margins, radiotherapy may be conside-
red to reduce the incidence of local recurrence. There is currently
no consensus on a pathological margin distance threshold below
which adjuvant radiotherapy should be recommended (4). Adju-
vant radiotherapy should be started within 6 weeks of surgery if
possible.

17



FORTBILDUNG

1/.\:F B Vulvar cancer staging

FIGO 2021 | AJCC 2018 | TNM
IA IA Tla, NO, MO

Stage description

Tumor confined to the vulva with
a size <2 cm and stromal invasi-
on <1 mm

Tumor confined to the vulva with
a size >2 cm or stromal invasion
>1 mm

T1b, NO, MO

T2, NO, MO Tumor of any size with extension
to lower one-third of the urethra,
lower one-third of the vagina, lo-
wer one-third of the anus with

negative nodes

[HA 1A T1orT2, N1, MO | Tumor of any size with disease
extension to upper two-thirds of
the urethra, upper two-thirds of
the vagina, bladder mucosa,
rectal mucosa, or regional lymph

node metastases <5 mm

1B 1B T1 or T2, N2a or

N2b, MO

Tumor of any size with disease
extension to upper two-thirds of
the urethra, upper two-thirds of
the vagina, bladder mucosa,
rectal mucosa, or regional lymph
node metastases >5 mm

I1C 1IC T1 or T2, N2c, Tumor of any size with disease
MO extension to upper two-thirds of
the urethra, upper two-thirds of
the vagina, bladder mucosa,
rectal mucosa, or regional lymph
node metastases with extracap-
sular spread

IVA IVA T1 or T2, N3, MO Disease fixed to pelvic bone, or
or fixed or ulcerated regional lymph

T3, any N, MO node metastases

IVB VB Distant metastases

Any T, any N, M1

Table 1. : FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics; AJCC,
American Joint Committee on Cancer; M1, distant metastasis; M, metastasis; MO,
no distant metastasis; NO, no regional lymph node metastasis; N1, regional lymph
node metastasis; N, lymph node; T, tumor; TNM, tumor, node and metastasis.

Radiotherapy is mainly used in the adjuvant setting for early stage
vulvar cancer. However, individual women who are unable to tole-
rate surgery may be treated with primary radiotherapy with or wit-
hout chemotherapy (2, 4).

Locally advanced stage

(FIGO: IB-IVA and TNM: T1b, NO, MO - T3, any N, MO0)
Treatment of advanced vulvar cancer often involves several treat-
ment modalities. Primary chemoradiotherapy should be considered
in advanced stages to avoid exenterative surgery (4). Radiosensiti-
sing chemotherapy, preferably with weekly cisplatin, is recommen-
ded. In addition, individual women who are unfit for surgery may
be treated with primary radiotherapy with or without chemotherapy.
Surgery remains the main treatment for locally advanced vulvar can-
cer. Radical local excision with inguinal treatment is recommended
(2-4, 7). Sentinel lymph node sampling is recommended in pati-
ents with stage > pTla and unifocal cancers < 4 cm, without obvious
lymph node spread on clinical examination and imaging (Figure 1).
A preoperative lymphoscintigram is recommended to allow preope-
rative identification, location and number of sentinel lymph nodes.
A radioactive tracer is used to identify the sentinel lymph node,
with optional use of blue dye or indocyanine green (4). Intraope-
rative assessment should be performed to avoid a second surgical
procedure. There is a risk of missing micrometastases (<2 mm), but
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inguinofemoral lymphadenectomy can be safely omitted in favour
of radiotherapy for micrometastatic disease (4). An inguinofemoral
lymphadenectomy of the affected area should be performed if meta-
static disease (>2 mm) is detected in the sentinel lymph node or if no
sentinel lymph node is found (2, 4). Bilateral sentinel lymph node
sampling is required for tumours involving the midline, and if unila-
teral metastasis is detected, the incidence of contralateral metastasis
is low and further treatment can be limited to the affected groin (4).
Inguinofemoral lymphadenectomy through a separate incision
is recommended for tumours > 4 cm and/or multifocal invasive
disease. If the tumour is > 1 cm from the midline, ipsilateral ingu-
inofemoral lymphadenectomy is recommended. In addition, cont-
ralateral inguinofemoral lymphadenectomy should be performed if
the ipsilateral nodes show metastatic disease. Re-excision is the treat-
ment of choice if the cancer extends to the pathological margins of
the primary tumour (2-4).

Adjuvant radiotherapy to the vulva should be considered when 1.
invasive disease extends to the pathological excision margins of the
primary tumour and further surgical excision is not possible, and 2.
to reduce the incidence of local recurrence in cases with close but
clear pathological margins. In cases with > 1 metastatic lymph node
and/or the presence of extracapsular lymph node involvement, adju-
vant radiotherapy to the inguinofemoral region should be conside-
red (2, 4).

Metastatic

(FIGO: IVA and TNM: Any T, any N, M1)

Metastatic vulvar cancer is a palliative condition. There are limi-
ted treatment options and no standard of care for metastatic vulvar
cancer. Therefore, the best supportive care should be discussed with
the patient as an alternative to medical treatment. As more than one
third of vulvar cancer cases occur in older women, it is important
to carefully assess the eligibility of these patients for cancer-speci-
fic treatment, taking into account overall life expectancy and specific
goals related to the cancer diagnosis, before initiating a comprehen-
sive pre-treatment evaluation (2, 4).

First-line platinum-based chemotherapy should be considered, with
cisplatin or carboplatin and paclitaxel as the preferred regimen (2, 4).
Based on the data from cervical cancer, adding pembrolizumab in
cases with PD-L1 expression and CPS21 and/or bevacizumab to pla-
tinum-based chemotherapy may be considered in selected first-line
patients, although these drugs are not approved for vulvar cancer (8).
There is no standard treatment after progression to platinum-based
first-line chemotherapy. Immune-checkpoint and epidermal growth
factor receptor-targeted inhibitors may be considered as monothe-
rapy. However, there is no specific approval for any of these drugs.
Therefore, enrolment of metastatic vulvar cancer patients in clinical
trials is strongly encouraged.

Treatment should be managed by a multidisciplinary team and early
referral to a palliative care specialist is recommended. Palliative care
may include medications, radiotherapy, surgery and psycho-onco-
logical therapies that can lead to improved outcomes and quality of
life (9).

Local recurrent disease

Restaging by CT (or PET-CT) of the thorax/abdomen/pelvis should
be performed. The recommended treatment is radical excision when
possible, followed by postoperative radiation in radiotherapy naive
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patients. Additionally, inguinofemoral lymphadenectomy should be
performed if the depth of invasion is > 1 mm and previous senti-
nel lymph node removal only was performed (4). The indications
for postoperative radiotherapy are comparable to those for the treat-
ment of primary disease. If surgical treatment is not possible, chemo-
radiotherapy should be used (2, 4).

Follow-up

Local recurrences are most common in the first 2 years after treat-
ment, and because therapy is highly dependent on further excision
or radiotherapy, detection of recurrence as early as possible is neces-
sary. Therefore, after primary surgical treatment, the ESGO vulvar
cancer guidelines (4) recommend follow-up every 3-4 months for
the first 2 years after the initial postoperative follow-up of 6-8 weeks,
then every 6 months for the third and fourth years, and from then
on long-term follow-up, which should include clinical examination
of the vulva and groin with biopsy if suspected, and review of sym-
ptoms (10). Follow-up after definitive (chemo)radiotherapy is the
same, with the exception of a first follow-up 10-12 weeks after com-
pletion of definitive (chemo)radiotherapy with CT or PET-CT to
document complete remission. Close follow-up is also required to
check for injury or tightness and scarring of vulvar and vaginal tis-
sues. Some women may be advised to use vaginal dilators as a pro-
phylactic measure.

Take-Home Message

# Vulvar cancer predominantly affects older women, and the increase in
co-morbidities with age can be a challenge when planning treatment.

# Surgery is the mainstay of treatment for vulvar cancer, but primary or
concurrent chemoradiotherapy is an alternative, particularly for advan-
ced tumours.

# Management of vulvar cancer should be individualised and provided
by a multidisciplinary team in a cancer centre experienced in mana-
ging vulvar cancer.

Dr. med. Tibor A. Zwimpfer!-2
Prof. Dr. med. Viola Heinzelmann-Schwarz!

1 Department of Gynecological Oncology, University = i
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Ausgewahlte Studien zu soliden Tumoren

vorgestellt und kommentiert von Prof. Dr. med. Beat Thiirlimann, Brustzentrum, St. Gallen

beat.thuerlimann@kssg.ch

Depressionen, Angste und das Krebsrisiko:

Prof. Dr. med.
Beat Thirlimann

Eine Meta-Analyse der Daten einzelner Teilnehmer

van Tuijl L.A. Depression, anxiety, and the risk of cancer: An individual participant data meta-analysis. Cancer First published: 07 August 2023,

https://doi.org/10.1002/cncr.34853

Seit langem wird vermutet, dass Depressionen und Angstzu-
stinde mit einem erhShten Krebsrisiko zusammenhingen. Trotz
der umfangreichen Forschungsarbeiten sind die Ergebnisse nicht
eindeutig. Um eine solidere Grundlage fiir die Untersuchung der
Zusammenhinge zwischen Depressionen, Angsten und der Haufig-
keit verschiedener Krebsarten (Gesamtkrebs, Brustkrebs, Lungen-
krebs, Prostatakrebs, Darmkrebs, alkoholbedingter Krebs und Krebs
im Zusammenhang mit dem Rauchen) zu schaffen, wurden im Rah-
men des Konsortiums Psychosocial Factors and Cancer Incidence
(PSY-CA) Meta-Analysen der Daten einzelner Teilnehmer (IPD)
durchgefiihrt.

Methoden

Das PSY-CA-Konsortium umfasst Daten aus 18 Kohorten mit Mes-
sungen von Depressionen oder Angstzustanden (bis zu N = 319.613;
Krebsinzidenzen, 25.803; Personenjahre des Follow-up, 3.254.714).
Sowohl die Symptome als auch die Diagnose von Depressionen
und Angsten wurden als Pridiktoren fiir das zukiinftige Krebsri-
siko untersucht. Es wurden zweistufige IPD-Meta-Analysen durch-
gefiihrt, zunéchst unter Verwendung von Cox-Regressionsmodellen
in jeder Kohorte (Stufe 1) und dann durch Aggregation der Ergeb-
nisse in Meta-Analysen mit zufélligen Effekten (Stufe 2).

Ergebnisse

Es wurden keine Zusammenhinge zwischen Depressionen oder
Angstzustinden und Krebs insgesamt, Brust-, Prostata-, Darmkrebs
und alkoholbedingten Krebserkrankungen festgestellt. Depressio-

TALKS”®

R

nen und Angstzustinde (Symptome und Diagnosen) wurden mit
der Inzidenz von Lungenkrebs und rauchbedingten Krebserkran-
kungen in Verbindung gebracht (Hazard Ratios [HRs], 1,06-1,60).
Diese Assoziationen wurden jedoch erheblich abgeschwiacht, wenn
zusétzlich bekannte Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum
und Body-Mass-Index beriicksichtigt wurden (HRs, 1,04-1,23).

Schlussfolgerung

Depressionen und Angstzustinde stehen nicht in Zusammenhang
mit einem erhohten Risiko fiir die meisten Krebserkrankungen, mit
Ausnahme von Lungenkrebs und rauchbedingten Krebserkrankun-
gen. Diese Studie zeigt, dass wichtige Kovariaten wahrscheinlich den
Zusammenhang zwischen Depressionen, Angsten und Krebserkran-
kungen der Lunge und des Rauchens erkléren.

Kommentar

Robuste Zahlen zu einer oft gestellten Frage. Auch ein gutes
Beispiel dafiir, dass Assoziationen keine Kausalzusammen-
hiange beweisen und dass die subjektive Erfahrung mit vielen
depressiven Krebskranken meist Folge und nicht Ursache des
Beobachteten ist. Zudem zeigt die Studie, dass ein Zusammen-
hang, wenn denn einer existiert, hdufig durch Begleitfaktoren
bedingt ist.

Leider werden diese Zusammenhéange in den Medien haufig bei
der Berichterstattung vernachlissigt, nicht nur in der Medizin.

Die Plattform fir Themen rund um

Onkologie & Hamatologie in der Schweiz

Jetzt reinschauen!

www.oncotalks.ch
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Erstlinienbehandlung mit Pembrolizumab + Chemotherapie versus Placebo + Chemo-
therapie bei persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem Gebarmutterhals-
krebs: Endgiiltige Ergebnisse zur Gesamtiiberlebenszeit von KEYNOTE-826.

Monk BJ et al. First-Line Pembrolizumab + Chemotherapy Versus Placebo + Chemotherapy for Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer: Final Overall

Survival Results of KEYNOTE-826. DOI: 10.1200/JC0.23.00914 Journal of Clinical Oncology

Die doppelblinde Phase-III-Studie KEYNOTE-826 mit Pembroli-
zumab 200 mg oder Placebo einmal alle drei Wochen fiir bis zu 35
Zyklen plus platinbasierter Chemotherapie mit oder ohne Bevaci-
zumab zeigte einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil Die-
ser Artikel berichtet tiber das Gesamtiiberleben (OS), die in den
Populationen PD-L1 combined positive score (CPS) =1, all-comer
und CPS 210 getestet wurden. Die mediane Nachbeobachtungszeit
der Studie betrigt 39,1 Monate (CI 32,1-46,5 Monate). In den Popu-
lationen PD-L1 CPS >1 (N = 548), All-Comer (N = 617) und CPS
210 (N = 317) betrug das mediane OS mit Pembrolizumab- gegen-
tiber Placebo 28,6 Monate versus 16. 5 Monate (Hazard Ratio [HR]
fiir Tod, 0,60 [95% CI, 0,49 bis 0,74]), 26,4versus 16,8 Monate (HR,
0,63 [95% CI, 0,52 bis 0,77]) und 29,6versus 17,4 Monate (HR, 0,58
[95% CI, 0,44 bis 0,78]). Die Inzidenz von unerwiinschten Ereignis-
sen des Grades >3 lag bei 82,4 % unter der Pembrolizumab-Chemo-
therapie und bei 75,4 % unter der Placebo-Chemotherapie. Diese
Ergebnisse zeigen, dass Pembrolizumab plus Chemotherapie, mit
oder ohne Bevacizumab, bei Patienten mit persistierendem, rezi-

divierendem oder metastasiertem Gebarmutterhalskrebs weiterhin
klinisch bedeutsame Verbesserungen des Uberlebens bietet.

Kommentar

Nach mehreren Dekaden Stillstand bei den gynakologischen
Tumoren, auch beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom, kommt
hier positive Bewegung auf....Einmal mehr durch Pembroli-
zumab und interessanterweise weitgehend unabhingig vom
PD-L1 Status. Die kombinierte Chemo-Immuntherapie war
nur mit einem relativ kleinem Zuwachs an Toxizitit verbunden.
Neben den schon frither positiven Daten fiir PFS zeigt sich jetzt
auch ein klarer Vorteil im Gesamtiiberleben: practice changing.
Die Frage bleibt, wie, die es am meisten brauchen, die Frauen in
den LMIC zu Pembrolizumab +/- Bevacizumab kommen. Eine
grosse Verantwortung und Aufgabe fiir die Industrie und die
Regulierer.

Risiko von hamatologischen Malignomen durch CT-Strahlenexposition bei Kindern,

Jugendlichen und jungen Erwachsenen

Bosch de Basea Gomez, M. et al. Risk of hematological malignancies from CT radiation exposure in children, adolescents and young adults. Nat Med (2023).

https://doi.org/10.1038/s41591-023-02620-0

Mehr als eine Million Kinder in Europa werden jahrlich einer
Computertomographie (CT) unterzogen. Obwohl die Exposition
gegeniiber ionisierender Strahlung in mittlerer bis hoher Dosis ein
anerkannter Risikofaktor fiir hdmatologische Malignome ist, sind
die Risiken bei CT-Untersuchungsdosen nach wie vor unklar. In
einer multinationalen Kohorte (EPI-CT) von 948.174 Personen, die
sich vor dem Alter von 22 Jahren in neun européischen Landern
einer CT-Untersuchung unterzogen haben, wurde in einer kiirzlich
publizierten Studie nachverfolgt. Die Strahlendosen fiir das aktive
Knochenmark wurden auf der Grundlage des gescannten Korper-
teils, der Patientenmerkmale, des Zeitraums und der abgeleite-
ten technischen Parameter der CT geschitzt. Die Autoren fanden
einen Zusammenhang zwischen der kumulativen Dosis und dem
Auftreten hamatologischer Malignome mit einem relativen Risiko
von 1,96 (95% Konfidenzintervall 1,10 bis 3,12) pro 100 mGy (790
Fille). Ahnliche Schitzungen wurden fiir lymphoide und myelo-
ide Malignome ermittelt. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
von 10.000 Kindern, die heute untersucht werden (mittlere Dosis
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8 mGy), 1 bis 2 Personen in den folgenden 12 Jahren ein hdmatolo-
gisches Malignom entwickeln werden, das auf eine Strahlenexposi-
tion zuriickzufiihren ist. Die vorliegenden Ergebnisse untermauern
die Belege fiir ein erhohtes Krebsrisiko bei niedrigen Strahlungsdo-
sen und unterstreichen die Notwendigkeit, padiatrische CT-Unter-
suchungen weiterhin zu rechtfertigen und die Dosis zu optimieren.

Kommentar

Die Moglichkeit CTs durchzufiihren ist ein medizinischer Segen,
die Schwelle tief, der Gewinn an Information hoch, aber es hat
auch seinen Preis:

Das beunruhigende an der Studie ist, dass die Beobachtungs-
zeit der Fille «nur» 7 Jahre betragt und die jungen Erwachse-
nen noch viele Jahre dem erhohten, moglicherweise wachsenden
Risiko ausgesetzt sein werden trotz «low-dose» Technik.
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BAVENCIO®+ BSC demonstrated superior
overall survival vs BSC alone in patients whose
disease had not progressed with platinum-
containing chemotherapy.4

5.0 MONTHS®
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5); 2-sided P=0.0036

Hazard ratio: 0.76 (95% CI: 0.631, 0

BSC = best supportive care; Cl = confidence interval; mOS = median overall survival;
PD-L1= Programmed death ligand 1

BAVENCIO® (20 mg/ml avelumab, fully human immunoglobulin G1 monoclonal antibody).
I: For the treatment of patients with metastatic Merkel cell carcinoma (MCC). As monotherapy
for the first-line maintenance treatment of patients with locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma (UC) whose disease has not progressed with first-line platinum based
induction chemotherapy. PO: 10 mg/kg body weight once every 2 weeks, administered
intravenously over 60 minutes until disease progression or unacceptable toxicity. Premedi-
cation with an antihistamine and with paracetamol at least prior to the first 4 infusions.
Handling instructions and guidelines for withholding or discontinuation of the therapy are
to be strictly adhered to. Cl: Hypersensitivity to avelumab or to any of the excipients.

W: Immune-related adverse reactions including haemophagocytic lymphohistiocytosis,
immune-related pneumonitis, immune-related hepatitis, immune-related colitis, immune-
related pancreatitis, immune related myocarditis, immune-related endocrinopathies (hypothy-
roidism or hyperthyroidism, adrenal insufficiency, type 1 diabetes mellitus), immune-related
nephritis. Infusion-related reactions which might be severe. Adverse events in transplant
recipients, embryofoetal toxicity. IA: None known. Most common UE: Immune-related
adverse reactions and infusion-related reactions. Headache, dizziness, neuropathy peri-
pheral, hypertension, hypotension, dry mouth, increased liver values, fatigue, pyrexia,

Marketing Authorisation Holder: Merck (Schweiz) AG, Chamerstrasse 174,
CH-6300 Zug, info@merck.ch, www.merck.ch

Currently the ONLY immunotherapy approved in the first-line
setting for locally advanced or metastatic urothelial cancer
as a SWITCH MAINTENANCE TREATMENT."?2

asthenia, chills, influenza like illness, nausea, vomiting, diarrhoea, constipation, decreased
appetite, weight decreased, hyponatraemia, abdominal pain, urinary tract infection,
dyspnoea, cough, pneumonitis, dysphonia, rash, pruritus, dry skin, anaemia, lymphopenia,
thrombocytopenia, hypothyroidism, hyperthyroidism, back pain, arthralgia, myalgia,
creatinine, amylase or lipase increased, peripheral oedema. P: 1+ 4 vials of 10 ml (200 mg
avelumab). [A] For further information, see www.swissmedicinfo.ch.
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Fall von Dr. med. Marco Dressler, Zentrum flr Onkologie Luzern

Metastasiertes Urothelkarzinom mit Lymphknoten-
und Skelettmetastasen

Steckbrief des Patienten
Alter Jahrgang 1941, mannlich, 80 Jahre bei Diagnose
— 12/2021, Urothelkarzinom (6,2 x 6 cm) ohne kleinzellige Komponente mit
Diagnose ausgedehnter thorakoabdominaler Lymphknotenmetastasierung und Skelett-
metastasen cT4a cN3 M1 (Lym, Os)
— 01/2022, 4 Zyklen palliative Erstlinien-Chemotherapie mit Carboplatin und
Gemcitabin, Denosumab
— 05/2022-11/2022, Erhaltungstherapie mit Avelumab (Bavencio®)[1], inital
Behandlung stable disease _ o o
— 11/2022-01/2023, Wiederaufnahme der palliativen Chemotherapie mit
Carboplatin und Gemcitabin, mixed response
— 02/2023-10/2023, Enfortumab Vedotin, initial partial response
— Aktuell 10/2023, Kostengutsprachegesuch flr Sacituzumab Govitecan gestellt
Chemotherapie mit Carboplatin und Gemcitabin:
— Partial response des Primartumors sowie der Lymphknotenmetastasen und
ossaren Metastasen nach RECIST* Version 1.1-Kriterien [2]
Avelumab-Erhaltungstherapie:
— nach 3 Monaten anhaltende partial response des Primarius und der
Lymphknotenmetastasen, unverdnderte ossare Metastasen
Ansprechen — nach 6 Monaten progredienter Lokalbefund der Harnblasenwand mit zunehmen-
den pathologischen Lymphknoten mesenterial und mediastinal rechts, asympto-
matischer Patient
Weitere Behandlung:
— Rechallenge mit Carboplatin und Gemcitabin: Progredienz mit neuer
Nebennierenmetastase
— Enfortumab Vedotin: Partial response von Primarius und Lymphknotenmetastasen
— Aktuell 10/2023, symptomatischer Tumorprogress mit neuen Lebermetastasen

*Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Hintergrund

Der Patient hat bereits seit 3-4 Jahren
vor der Erstdiagnose eine rezidivierende
Makrohamaturie bemerkt ohne medizini-
sche Hilfe in Anspruch zu nehmen. Seine
Hausarztin konnte den Patienten schliess-

lich Gberzeugen diagnostische und thera-
peutische Schritte zuzulassen.

Sein Appetit ist gut und das Gewicht sta-
bil. Der Patient kann 5-6 km pro Tag spa-
zieren gehen. Schmerzen bestehen vor
allem rechtsseitig in der Hufte zu deren

Linderung Diclofenac eingesetzt wird. Die
Familienanamnese ist mit zwei Geschwis-
tern, den Eltern sowie einem Sohn fir Mali-
gnome unauffallig.

Diagnose

Bei dem uns zugewiesenen Patienten
wurde im Dezember 2021 histologisch
ein Urothelkarzinom ohne kleinzel-
lige Komponente mit initialem Stadium
cT4a cN3 M1 diagnostiziert. Lymphkno-
tenmetastasen inguinal rechts wurden
sonographisch-gesteuert biopsiert. Ein
Kontrastmittel-Computertomogramm (CT)
des Abdomens sowie ein Thorax-CT zeig-
ten eine ausgedehnte thorakoabdominale
Lymphknotenmetastasierung sowie Ske-
lettmetastasen im rechten Os lleum und
in der siebten rechten Rippe. Der Prima-
rius in der Blase wies eine Grésse von ca.
6,2 x 6 cm auf (Abb. 1). Der Fall wurde
im Januar 2022 beim interdisziplindren
Tumorboard vorgestellt, wo die Empfeh-
lung zur palliativen Systemtherapie aus-
gesprochen wurde.

Therapie und Verlauf

Von Januar bis April 2022 erhielt der Pati-
ent eine palliative Chemotherapie (ChT)
mit Carboplatin und Gemcitabin sowie
eine antiresorptive Therapie mit Deno-
sumab. Obwohl der Patient gemass Kri-
terien Cisplatin-geeignet gewesen ware,
wurde auf seinen Wunsch (Vermeidung
einer stationdren Therapie) Carboplatin
verabreicht. Die im Januar 2022 diagnos-

Abb. 1: CT vom 30.12.2021 zeigt das Urothelkarzinom
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Abb. 2: Pathologische Fraktur der rechten Clavicula
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Abb. 3: (A) CT vom 16.01.2023 und (B) vom 25.04.2023 zeigen partielle Remission unter Enfortumab Vedotin

tizierte pathologische Fraktur der rechten
Clavicula wurde auf Wunsch des Pati-
enten ohne operative Versorgung oder
Radiotherapie behandelt (Abb. 2). Nach
4 7yklen ChT zeigte ein Kontrastmittel-CT
des Abdomens und Thorax eine partielle
Remission des Priméartumors in der Harn-
blase sowie der Lymphknotenmetastasen
und der ossaren Metastasen. Der Patient
erhielt daraufhin seit Mai 2022 eine Erhal-
tungstherapie mit Avelumab [1]. Nach 3
Monaten liess sich eine anhaltende parti-
elle Remission im CT dokumentieren. Nach
weiteren 3 Monaten liess sich nach RECIST-
Kriterien eine Tumorprogredienz des Pri-
marius sowie der Lymphknotenmetasta-
sen bei dem asymptomatischen Patienten
nachweisen. Auf Wunsch des Patienten
wurde ein erneuter Therapieversuch mit

Carboplatin und Gemcitabin von Novem-
ber 2022 bis Januar 2023 eingeleitet. Bei
neuaufgetretener Nebennierenmetastase
wurde nach erfolgter Kostengutsprache
auf Enfortumab Vedotin gewechselt (3).
Es waren wiederholte Dosisreduktionen
bei Dysgeusie und relevantem Gewichts-
verlust notwendig. In der CT liess sich nach
3 und 6 Monaten eine gut partielle Remis-
sion nachweisen (Abb. 3). Anfangs Okto-
ber 2023 trat erneut Makrohdmaturie auf
bei gleichzeitiger Verschlechterung des
Allgemeinzustandes und erhéhten Trans-
aminasen (2x ULN). Computertomogra-
phisch liessen sich neue Lebermetastasen
nachweisen (Abb. 4). Bei dem therapiemo-
tivierten Patienten wurde eine Kostengut-
sprache nach Artikel 71 fur Sacituzumab
Govitecan gestellt (4).

Abb.4: CT vom 11.10.2023 zeigt neue Lebermetastasen
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Facharzt fur
Medizinische Onkologie
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Medizin, Zentrum fur
Onkologie Luzern,

Klinik St. Anna,
Hirslanden-Gruppe

In den letzten Jahren konnten rele-
vante Fortschritte in der Behandlung
des metastasierenden Urothelkarzi-
noms erreicht werden. Auch betagte
Patienten kdnnen profitieren bei kon-
trollierbarem Nebenwirkungsspekt-
rum. Die partielle Individualisierung
einer Therapie muss moglich sein,
um den Bedirfnissen unserer Pati-
enten gerecht werden zu kdnnen.
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Ausgewahlte Studien aus der Hamato-Onkologie

vorgestellt und kommentiert von Prof. Dr. med. Jakob Passweg, Universitatsspital Basel

Jakob.Passweg@usb.ch

Prof. Dr. med.
Jakob Passweg

Reale Ausgaben und Uberlebenszeit nach CAR-T-Behandlung bei groBzelligem B-Zell-
Lymphom in der Schweiz: eine retrospektive Studie anhand von Versicherungsdaten

Trottmann M, et al. Swiss Med Wkly. 2023;153:3441

Dass Myelodysplastische Neoplasien (MDS) und akute Myeloische
Leukdmien (AML) in gewissen Familien gehduft vorkommen ist
bekannt, eine kiirzlich beschriebene Keimbahnmutation, welche
einen Teil dieser Haufung erklért, ist die DEAD box RNA helicase
41 gene (DDX41-GPV) Mutation. Dies wurde in einer grossen UK
Populationsdatenbank mit iiber 450'000 Menschen untersucht um
das Risiko von MDS und AML zu definieren. 452 unterschiedliche
Keimbahn Varianten wurden in 3538 (1 in 129) Menschen gefun-
den. Pathogene Varianten wurden in 1 von 430 Menschen gefun-
den. Bei einem Follow-up von 13 Jahren wurde ein 12 fach erhéhtes
Risiko fiir MDS und AML gefunden. Der Krankheitsbeginn war
mit 71 Jahren relativ spdt, haufiger bei Mannern. Die biologischen
Mechanismen sind nicht gut bekannt. Meist ist die Entwicklung
zum MDS / AML mit der Acquisition einer zweiten Mutation und
einem erhohten MCV vergesellschaftet.

Klonale Hamatopoese war nicht hédufiger, ebenso gab es keine
Assoziation mit myeloproliferativen Neoplasien, lymphatischen

Neoplasien, soliden Tumoren oder mit Autoimunerkrankun-
gen. Das absolute Risiko ist 3.2% (5.5% bei Médnnern, 1.4% bei
Frauen). Das Risiko war unterschiedlich je nach Typ der Muta-
tion, hoher bei trunkierenden und start-loss Mutationen. Diese
Daten informieren iiber das Risiko von Menschen mit einer sol-
chen Keimbahnmutation an einem MDS oder AML zu erkranken.
Bedeutung haben diese Daten auch fiir die Auswahl von Spendern
fiir Patienten mit einer solchen Keimbahnmutation.

Kommentar

Die Information, dass sogenannte sporadische Tumorerkran-
kungen z.T. auch eine genetische Pradisposition haben, ist nicht
neu. Die Erforschung dieser Pradispositionen ist fiir die Betrof-
fenen wichtig. Strategien, wie mit solchen Belastungen umzuge-
hen ist, sind zu definieren.

CD19-gerichtete chimare Antigenrezeptor-T-Zelltherapie bei Patienten mit gleichzeiti-
gem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom und rheumatischen Autoimmunerkrankungen: eine

Propensity-Score-Matching-Studie

Wang J et al. Bone Marrow Transplanation 2023;58:1223-1228

Diese observationelle Studie untersucht die Wirkung der CD19
gerichteten CAR-T Zell Therapie bei élteren Patienten mit diffusem
grosszelligen B-Zell Lymphom (DLBCL). Die CD19 CAR-T Zellen
sind gentechnisch verdnderte autologe T-Lymphozyten mit einem
T-Zell Rezeptor der das CD19 Antigen auf den B-Zellen erkennt.
Die CAR-T zelluldren Therapien sind in der Schweiz zugelassen ab
der Zweitlinienbehandlung fiir diffus grosszellige B Zelllymphome.
Ob diese Therapie auch bei élteren Patienten niitzlich ist, ist wenig
untersucht. 551 Patienten > 65 Jahre alt wurden auf Grund der Medi-
care Rechnungen zwischen 2018 -2020 eingeschlossen. CAR T Zel-
len wurde zu dieser Zeit ab der dritten Behandlungslinie angewendet,
19% 65 - 69 Jahre alt, 22% 70 - 74 Jahre alt, 13% =75 Jahre alt. Media-
ner Spitalaufenthalt war 21 Tage. Das EFS nach 1 Jahr war 34%, 43%,
und 52% in den 3 Altersgruppen. Mediane Kosten waren $352572
in den ersten 3 Monaten und unterschied sich nicht in den 3 Alters-
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gruppen. Die Anwendung der CAR-T Technologie war in den 3
Altersgruppen unterschiedlich und wurde bei den dlteren Patienten
weniger haufig eingesetzt. Die Autoren kommen zum Schluss, dass
auch bei etwas schlechteren Resultaten diese Technologie bei élteren
Patienten dhnlich gut wirkt wie bei jiingeren Patienten.

Kommentar

Die CAR-T Zell Technologie verteuert die Behandlung von
DLBCL Patienten erheblich. Der Einsatz ist auch bei élteren Pa-
tienten mit gutem Allgemeinzustand moglich. Die Therapie-
entscheidungen bleiben bei dieser Patientenpopulation aber
komplex. Zwei Drittel der DLBCL Patienten ist > 65 Jahre alt, ein
Drittel > 75 Jahre. Outcome Daten sind schwierig zu interpretie-
ren, da mit progressivem Alter die Patienten, die fiir komplexe
Therapien ausgewéhlt werden, wohl stirker selektioniert sind.
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Praktische Erfahrungen mit der CAR-T-Zelltherapie bei dlteren Patienten mit rezidivier-
tem/refraktarem diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom.

Chihara D, et al. Blood (2023) 142 (12): 1047-1055.

In einer observationellen Studie hatten von 1363 Patienten mit
einem B Zell Lymphom 58 (4.3%) gleichzeitig eine rheumatolo-
gische Autoimmunerkrankung. Die Gruppe der gleichzeitig vor-
liegenden Autoimmunerkrankungen war heterogen und schloss
Lupus, Rheumatoide Arthritis, Sjoegren Syndrom, Polymyositis,
ankylosierender Spondylitis, Psoriasis ein. Die CD19 CAR-T Zel-
len sind gentechnisch verdnderte autologe T-Lymphozyten des Pa-
tienten mit einem T-Zell Rezeptor, der das CD19 Antigen auf den
B-Zellen erkennt. Die CAR-T zelluldren Therapien sind in der
Schweiz zugelassen ab der Zweitlinienbehandlung fiir diffus gross-
zellige B Zelllymphome, aber auch fiir die akute B-lymphatische
Leukdmie, follikuldre und Mantelzelllymphome. Die Komplikatio-
nen der CAR-T Therapie war vergleichbar bei Patienten mit und
ohne rheumatologische Autoimmunerkrankung. Das Uberleben,
die Rezidivrate der Lymphome unterschied sich nicht in den beiden
Gruppen. Eine erhebliche Anzahl der Patienten rheumatologischer

Autoimmunerkrankung erlebte ein Ansprechen der Entziindungs-
zeichen, der Autoantikdrper und benétigte weniger Steroide und
andere gegen die Autoimmunitit gerichtete Medikamente.

Kommentar

Patienten mit Lymphom und rheumatologischer Autoimmuner-
krankung kénnen mit CAR-T Therapien ohne erhéhte Risiken
behandelt werden. Diese bemerkenswerten Ergebnisse, Patienten
mit Autoimmunerkrankungen haben ein erhohtes Lymphom-
risiko und das Vorliegen beider Entitdten ist somit keine Aus-
nahme, fithren zur Frage, ob die CD19 (B-Zell Marker) gerichtete
CAR-T Technologie auch fiir schwere Autoimmunerkrankungen
eingesetzt werden konnen. Dies kann in Analogie zum Einsatz der
autologen Stammzelltransplantation die fiir gewisse Formen der
Autoimmunerkrankungen gesehen werden.

Immuneffektorzellen-assoziierte Hamatotoxizitat: EHA/EBMT-Konsens zur Einstufung

und Empfehlungen fiir bewahrte Verfahren

Rejeski K et al. Blood 2023;142:865-877

CAR-T Zellen sind gentechnisch verdnderte autologe T-Lympho-
zyten mit einem T-Zell Rezeptor der das CD19 oder das BCMA-
Antigen erkennt. CAR-T zelluldre Therapien sind in der Schweiz
zugelassen fiir Lymphome, die akute lymphatische Leukdmie
(CD19) sowie fiir Plasma Zell Myelome (BCMA). Die Toxizititen
sind gut bekannt und beschrieben, insbesondere das CRS (Zyto-
kin Freisetzungssyndrom) sowie das ICANS (Immuneffektorzell-
assoziiertes Neurotoxizititssyndrom). Weitere Toxizitdt schliessen
die B-Zell Depletion mit notwendiger Immunglobulinsubstitu-
tion sowie hamatologische Ztopenien ein. Dieses Paper beschreibt,
gradiert die hamatologischen Zytopenien (ICAHT) und schlagt
Behandlungs-Algorithmen vor. Hamatologische Toxizititen sind
héufig nach CAR-T Behandlung, kénnen langdauernd sein und zu
infektiosen Komplikationen fiihren. Fiir die Gradierung wurde auf
die Tiefe und die Dauer der Neutropenie zuriickgegriffen (Tabelle),
sowie auf den zweiphasigen Verlauf, frith in den ersten 30 Tagen

und spit nach 30 Tage nach Behandlung hingewiesen. Risikofakto-
ren wurden im CAR-HEMATOTOX score zusammengefasst, wel-
cher pritherapeutische Blut- und Entziindungswerte umfasst. Die
Risikofaktoren schliessen die Grundkrankheit sowie die Krank-
heitslast, Vorbehandlungen, Knochenmarksbefall, Inflammation,
immunologische und infektiose Komplikationen mit ein. Zu diesen
Toxizitdten gehort auch die CAR-T assoziierte Himophagozytose.
Behandlungsempfehlungen sind Transfusionen, Wachstumsfak-
toren, prophylaktische Antiinfektiva und als Ultima Ratio eine
Stammzelltransplantation.

Kommentar

ICAHT ist eine wichtig zu kennende Komplikation der CAR-T Zell
Therapie. Prolongierte Zytopenien und Immunsuppression fithren
zu Problemen, die eine sorgfaltige Nachbetreuung erfordern.

Table 1: ICAHT grading

Grading 1 2 3 4

Early ICAHT (day 0-30)

ANC <500/pL <7d 7-13d >14d Never above 500/uL
ANC <100/pL - - >7d >14d

Late ICAHT (after day +30)

ANC <1500/pL <1000/pL <500/pL <100/pL
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BEI FORTGESCHRITTENEM
HR+/HER2- BRUSTKREBS?

2"-line

PRA-, PERI- UND
POSTMENOPAUSAL?234

F E \ - \;
| Elrsﬁndiziert zur Behandlung von postmenopausalen n_ra‘uen mit HR+/HER2- fortgeschrittenem oder metastasiertem
makarzinom in Kombination mit einem Aromatasehemmer, oder, falls sie zuvor eine endokrine Therapie erhielten, in Kombination
mit Fulvestrant. Bei pra-/perimenopausalen Frauen kombiniert mit LHRH Analoga.?

Al = aromatase inhibitor; HR+/HER2- = hormone receptor positive, human epidermal growth factor receptor 2 negative; LHRH = |uteinising hormone-releasing hormone; mBC = metastatic breast
cancer; PFS = progression-free survival

Referenzen: 1. Angaben zur Spezialitétenliste des Bundesamts fir Gesundheit und der Limitatio finden Sie unter www.spezialitatenliste.ch/ShowPreparations.aspx?searchType=Substance
&searchValue=Palbociclibum, Stand 01.06.2023 2. Aktuelle Fachinformation IBRANCE® (Palbociclib), www.swissmedicinfo.ch. 3. Finn RS et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer.
N Engl J Med. 2016;375(20):1925-1936. 4. Cristofanilli M et al. Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic
breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-39.

Referenzen sind auf Anfrage erhaltlich.

IBRANCE"® (Palbociclib). Indikationen: Behandlung von postmenopausalen Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
in Kombination mit einem Aromatasehemmer, oder, falls sie zuvor eine endokrine Therapie erhielten, in Kombination mit Fulvestrant. Bei pra-/perimenopausalen Frauen kombiniert mit
LHRH Analoga. Dosierung: Erwachsene: 125 mg einmal taglich (mit Mahlzeit) wahrend 21 Tagen, gefolgt von einer siebentdgigen Pause. Letrozol-, Anastrozol- oder Exemestan-Dosierung
gemass entsprechender Fachinformation; Fulvestrant-Dosierung gemass Fachinformation. Dosisanpassung abhangig von individueller Sicherheit und Vertraglichkeit. Keine Dosisanpassung
bei leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung; Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung 75 mg einmal taglich im Schema 3/1. Bei leichter, méassiger oder schwerer
Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich. Ungeniigende Daten bei hamodialysepflichtigen Patienten. Behandlungsabbruch bei interstitieller Lungenerkrankung/Pneumonitis.
Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentiber Palbociclib oder Hilfsstoffen. Warnhinweise/Vorsichtsmassnahmen: Hamatologische Stérungen (Blutbildkontrollen erforderlich),
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis, Infektionen, Fertilitdt, QT-verldngernde Co-Medikation, Schwangerschaft/Stillzeit, embryofetale Toxizitat. Enthalt Lactose, Natrium.
Interaktionen: CYP3A4 Inhibitoren, Grapefruit, CYP3A4 Induktoren, Johanniskraut, CYP3A4 Substrate. Unerwiinschte Wirkungen: Infektionen, Neutropenie (haufig febril), Leukopenie,
Anamie, Thrombozytopenie, Appetit vermindert, Geschmacksstérung, Sehen verschwommen, Tranensekretion verstérkt, trockenes Auge, Epistaxis, interstitielle Lungenerkrankung/
Pneumonitis, Ubelkeit, Stomatitis, Diarrhoe, Erbrechen, ALT bzw. AST erhéht, Alopezie, Ausschlag, trockene Haut, Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom, Ermiidung,

Asthenie, Fieber, u.a. Packungen: 75 mg, 100 mg und 125 mg: 21 Hartkapseln. Verkaufskategorie A. Zulassungsinhaberin: Pfizer AG, Scharenmoosstrasse 99, 8052

Zurich. Ausfuhrliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (V023)
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Fortbildung 8/2023

Die folgenden Multiple-Choice-Fragen beziehen sich auf die Fortbildungsbeitrdge in diesem Heft. Bitte geben Sie — je nach Frage-
typ — eine oder mehrere richtige Antworten an. Senden Sie lhre unten angekreuzte Losung an den Aerzteverlag medinfo AG

Gesamte Fortbildung auch online unter
www.medinfo-verlag.ch mit zertifiziertem
E-Learning

oder flllen Sie den Fragebogen online aus unter www.medinfo-verlag.ch.

> Bitte beachten Sie: Diese Dienstleistung steht lhnen nur als Abonnent/in zur Verfiigung!

Teilnahmeschluss ist der 15.1.2024. Die Aufldsung werden wir in Heft 01/2024 angeben.

M Was gilt beim oligometastasierten c
Hormon-sensitiven Prostata-
karzinom? D

(Mehrere Antworten richtig)

A Die Kombination einer Radiotherapie der
Prostata mit ADT und ARPI ist Therapie
der Wahl

B Die PSMA-PET-CT stellt die beste Unter-
suchung vor MDT dar

C Es konnen bis zu drei Lebermetastasen
vorliegen

D Kann eine Radiotherapie der Prostata
das Gesamtlberleben verbessern

IEA Was stimmt zu den Studien STOMP c
und ORIOLE?
(Eine Antwort richtig) D

A Beide verglichen eine lokale Therapie
von Metastasen mit einem abwartenden
Vorgehen

B In beiden Studien wurden bei den meis-
ten Patienten die Metastasen reseziert

Erhielten alle Patienten eine 6-monatige
begleitende ADT (+/- ARPI)

Profitierten die Patienten von einer
zusatzlichen Bestrahlung der Prostata

IEN What types of treatment can be

used for vulvar cancer in the locally
advanced stage with tumours that are
=4 cm in size and/or with multifocal
invasive disease?

(Mehrere Antworten richtig)

Primary chemoradiotherapy

Radical local excision with sentinel
lymph node sampling

Radical local excision with inguinofemo-
ral lymphadenectomy

Primary radiotherapy

IZH Sentinel lymph node sampling in

patients with vulvar cancer. Which
statements are correct?

(Mehrere Antworten richtig)
Recommended for patients with stage
> pTla and unifocal cancers < 4 cm
without obvious lymph node involvement
Resected sentinel lymph nodes should
be assessed intraoperatively

If a micrometastasis (=2 mm) has
been missed during intraoperative
assessment, an inguinofemoral
lymphadenectomy must be performed
A preoperative lymphoscintigram is
recommended

LOSUNG AUS
08 /2023 AUSGABE 07/23
A B C D Einsenden per E-Mail an info@medinfo-verlag.ch oder online teilnehmen Die richtigen Losungen:
unter www.medinfo-verlag.ch
1 Aerzteverlag medinfo AG « Seestrasse 141 « 8703 Erlenbach 1. B
2
N 2.C,D
3 ame
4 3.A,B,D
Strasse, Nr.
5 4. A,B,C,D
PLZ, Ort 5. A, C, D
Datum
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Lebensqualitat bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

Fortgeschrittener Brustkrebs:
Uberleben UND Leben

Das oberste Therapieziel in der Palliativversorgung ist die individuelle Lebensqualitat (1). Durch zielgerichtete Therapie soll das Leben der
Patientin® soweit es geht verlangert werden, immer mit dem Ziel vor Augen, dass die verbleibende Lebenszeit auch Iebenswert sein soll.
Die ideale Medikation ermdglicht den Patientinnen also beides: Uberleben UND Leben.

Jedes Jahr erkranken in der Schweiz rund
6500 Frauen und 50 Manner an Brust-
krebs (2). Erfreulicherweise nimmt die Ster-
berate dank modernen Therapieoptionen
kontinuierlich ab (-46,6 % seit 1990) (3).
Obwohl die 5-Jahres-Uberlebensraten bei
Patientinnen mit Brustkrebs im Frihstadi-
um hoch sind, (berleben nur ca. 31 % der
Patientinnen mit HR+/HER2- Brustkrebs
(HR+/HER2- ABC/mBC) und Fernmetas-
tasen langer als 5 Jahre (4).

In der Behandlung von HR+/HER2- ABC/
mBC kommen vornehmlich CDK4/6 In-
hibitoren (CDK4/6i) in Kombination mit
Aromatasehemmer oder Fulvestrant zum
Einsatz (1). Zahlreiche klinische Studien
zeigen vielversprechende Ergebnisse be-
zliglich des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) und Gesamtuberlebens (OS) in die-
ser Patientinnengruppe (5-8). Es stellt sich
daher die wichtige Frage, ob trotz Thera-
pie-Nebenwirkungen und Krankheitslast
auch die Lebensqualitat (QoL) der Patien-
tinnen unter der CDK4/6i-Kombinations-
therapie erhalten bleibt.

Verzogerte Progression und
Chemotherapie

Je langer die Progression und der Beginn
der nachfolgenden Chemotherapie hin-
ausgezogert werden konnen, desto langer
werden Patientinnen von erhohter Toxizi-
tat im Zusammenhang mit Chemothera-
pie verschont, ein wichtiger Faktor fir den
Erhalt der QoL (5). In der randomisierten,
doppelblinden und Placebo-kontrollierten
Phase-1ll-Studie PALOMA-2 brachte die
Kombinationstherapie mit dem CDK4/6i
Ibrance® (Palbociclib) + Letrozol nach ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit von
38 Monaten einen signifikanten PFS-Vor-
teil von 13,1 Monaten gegentber dem
Placebo-Letrozol-Arm (§,5). Eine nach-
folgende Chemotherapie konnte damit
in der Ibrance®-Gruppe um 10,5 Mona-
te verzdgert werden (§,5). Bei Patientin-
nen mit Progression wahrend oder nach
endokriner Therapie (ET) zeigte die Kom-
bination Ibrance® + Fulvestrant ein mehr

30

als verdoppeltes medianes PFS mit 11,2
Monaten im Vergleich zu 4,6 Monaten im
Placebo-Fulvestrant-Arm (PALOMA-3 Stu-
die) (§§,10).

Weniger Schmerzen und

hohere Lebensqualitat

Die Therapiebeurteilung aus Patienten-
sicht (PRO, patient reported outcome) ist
eine wichtige Komponente der Therapie,
und kann mittels Fragebdgen und Mobil-
Applikationen registriert und ausgewertet
werden (11). Komplementare PRO-Da-
ten aus randomisierten kontrollierten Stu-
dien (RCTs) berichten, dass Patientinnen
unter Ibrance®-Kombinationstherapie im
Vergleich zu Placebo + ET von einer ge-
ringeren Schmerzlast und insgesamt von
hoherer QoL profitieren (12, 13).
PALOMA-2 und PALOMA-3 untersuchten
die QoL der Patientinnen mittels FACT-B
Fragebogen (*,1,12,13). PRO nach einem
medianen Follow-Up von 23 Monaten in
der PALOMA-2 Studie zeigte ein deut-
lich reduziertes Schmerzempfinden un-
ter der Ibrance®-Kombinationstherapie im
Vergleich zu Placebo (-0,256 vs. -0,098;
p=0,0183**) (13). PRO-Ergebnisse (1)
aus der PALOMA-3 Studie bekraftigen die
Verbesserung der generellen QoL (66,1
vs. 63,0; p=0,0313), sowie die Verbesse-
rung des Schmerzempfindens unter der
Ibrance®-Kombinationstherapie im Vergleich
zu Placebo (-=3,3 vs. 2,0; p=0,0011) (12).
Die QoL unter der Ibrance®-Kombina-
tionstherapie wurde ausserdem in Re-
al-World (RW)-Studien untersucht. Die
prospektive, nicht-interventionale, longi-
tudinale Studie MADELINE (Mobile App
Diary of Everyday Life and Experiences)
war die erste Studie, welche die Auswir-
kungen der Ibrance®-Therapie kombiniert
mit entweder Aromatasehemmer (n=85)
oder Fulvestrant (n=54) auf den Alltag von
postmenopausalen Patientinnen mit ABC/
mBC evaluierte (11). Die Auswertung der
PROs ergab, dass die generelle Gesund-
heit der Patientinnen Gber 6 Monate der
Therapie stabil blieb und hauptsachlich

mit «gut», «sehr gut» oder «exzellent»
beurteilt wurde (#,11). Ausserdem ver-
zeichneten die Ergebnisse der taglichen
PRO zur Schmerz- und Mudigkeitsevalu-
ierung (##) konstant niedrige Werte unter
der Ibrance®-Kombinationstherapie (11).
Obwohl bei fast der Halfte der Patientin-
nen (45%) wahrend der Therapie eine
Neutropenie auftrat, beeintrachtigte die-
se die generelle QoL nicht (11).

Geringere Mortalitdat und hohe
Therapiepersistenz

Die prospektiven Studiendaten werden nun
durch eine aktuelle retrospektive Kohorten-
studie bestarkt, welche die Benefits der
CDK4/6i-Behandlung in alteren Patientin-
nen (=65 Jahre) mit de novo HR+/HER2-
mBC untersuchte (9). Verglichen wurden
461 Patientinnen unter ET-Monothera-
pie mit 169 Patientinnen unter CDK4/6i/
ET-Kombinationstherapie (n=630). Unter
den CDK4/6i-behandelten Patientinnen
wurden die meisten Patientinnen mit Pal-
bociclib therapiert, somit war Ibrance® der
grosste Einflussfaktor in dieser Gruppe (9).
Insgesamt wurde bei Patientinnen, die mit
CDK4/6i+ET behandelt wurden, eine 41 %
niedrigere Sterblichkeitsrate ab der Erst-
linientherapie verzeichnet, als bei Patien-
tinnen unter ET allein (HR: 0,590; 95%
Kl: 0,423-0,823) (9). Auch die Persistenz
(Zeit bis zum Absetzen) und Adhéarenz (Ein-
haltung der Therapie) wurden untersucht,
da mangelnde Therapietreue zu den hau-
figsten therapeutischen Problemen gehort,
die direkt mit einem schlechten Gesund-
heitszustand korrelieren (9). Die Adharenz

ABC = fortgeschrittener Brustkrebs (advanced
breast cancer)

BCS = breast cancer subscale

CDK4/6 = Cyclin-abhangige Kinase 4 und 6
EORTC QLQ-C30 = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality-of-
Life questionnaire

ET = endokrine Therapie

HR+/HER2- = Hormonrezeptor-positiv/Human-
Epidermal-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativ
mBC = metastasierter Brustkrebs (metastatic
breast cancer)
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lag bei allen drei CDK4/6i-Behandlungen
bei Uber 85 %, wobei keine nennenswer-
ten Unterschiede beobachtet wurden (9).

Patienten-Engagement iiber

die Therapie hinaus

Ein wesentlicher Faktor fir einen positi-
ven Therapieverlauf und die Erhaltung der
Lebensqualitat sind das soziale Umfeld
der Patientinnen sowie Lifestyle-Faktoren
(14, 15). Fur Betroffene und ihre Ange-
horigen ist gegenseitiges Verstandnis von
grosser Bedeutung. Medizinisch fundier-
te Informationen sind eine wichtige Basis,
um die Krankheit zu begreifen und auch
individuelle Bedurfnisse wahrnehmen zu
kdnnen. Das Behandlungsteam hat hier-
bei die wichtige Aufgabe, Vertrauen in die
Therapie zu schaffen, die Betroffenen auf-

o

Die Zahl von mannlichen Brustkrebs-Patienten ist ver-
gleichsweise klein. Obwohl aus Griinden der Lesbarkeit
im Text die weibliche Form gewahlt wurde, beziehen sich
die Angaben auf Angehorige aller Geschlechter.

§ mPFS nach 38 Monaten: 27,6 Monate mit Ibrance®-
Letrozol vs. 14,5 Monate mit Placebo-Letrozol, HR:
0,56; 95 % Kl: 0,461-0,687; P<0,0001.5 Mediane
Zeit bis zur Chemotherapie: 40,4 Monate mit Ibrance®-
Letrozol vs. 29,9 Monate mit Placebo-Letrozol, HR:
0,73; 95 % KI: 0,589-0,917; P<0,005).5

§§ mPFS nach 15 Monaten: 11,2 Monate mit Ibrance®+
Fulvestrant vs. 4,6 Monate mit Placebo+Fulvestrant,
HR: 0,497; 95 % KI: 0,398-0,620; P < 0,000001.%°

* Evaluiert mit FACT-B, einem 37-Punkte-Selbstberichts-

instrument, das die 27-Fragen-FACT-G-Umfrage und

eine 10-Fragen-Skala (BCS) fur zusétzliche Bedenken
bei Brustkrebs enthalt. Eine héhere Punktzahl in einer

FACT-B-Bewertung weist auf eine bessere Lebensqua-

litat hin. Ein hoherer Rohwert auf dem Schmerzelement

weist auf eine héhere Schmerzstérke hin.
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zuklaren und ihnen hilfreiche Informations-
materialien an die Hand zu geben. Auch
offentlich zugangliche Webseiten flir Be-
troffene mit ABC/mBC wie z.B. «Es geht
um mich!» kénnen dabei eine gute Res-
source sein (16).

Flankierend erlaubt es ein vielfaltiges An-
gebot an Patientenorganisationen und
Events den Betroffenen, sich mit ihrer
Krankheit auseinanderzusetzen und Er-
fahrungen auszutauschen. Aktuell startet
die schweizweite Kampagne «Ich tu’s fur
mich!» fir Frauen mit Brustkrebs: Work-
shops zu Achtsamkeit, Bewegung, Ernah-
rung und Aussehen berlhren zentrale
Themen und helfen dabei, sich selbst ins
Zentrum zu stellen und neues Selbstbe-
wusstsein zu entwickeln (17).

** Das zehnte ltem der BCS (P2), das den Schweregrad
der Schmerzen in bestimmten Teilen des Korpers be-
wertet, wurde als einzelnes ltem getrennt von der BCS
analysiert. Ein héherer Rohwert auf dem Schmerzele-
ment weist auf eine hdhere Schmerzstérke hin.

T Berechnet mit dem EORTC QLQ-C30, einem Fragebo-
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bedingter Symptome. Bei funktionalen und globalen
QoL-Skalen stellen héhere Werte ein besseres Funk-
tionsniveau/QoL dar, bei symptomorientierten Skalen
bedeuten hohere Werte einen héheren Schweregrad
der Symptome.

# Berechnet mit dem SF-12, einer verkUrzten Version
des 36 Items-umfassenden Short Form Health Survey
zur Messung des allgemeinen Gesundheitszustands
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ten von «schlecht» zu «exzellent».
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Fazit

Klinische Studien haben gezeigt, dass
die Kombinationstherapie des CDK4/6i
Ibrance® mit ET im Vergleich zu ET allein
Zu besserer allgemeiner Lebensqualitat,
weniger Schmerzen und einer niedrige-
ren Mortalitatsrate fuhrte (12,13). Die-
se Ergebnisse werden mittlerweile durch
prospektive und retrospektive RW-Studi-
en erganzt (9,11).

Neben den QolL-Benefits aus der Therapie
mit Ibrance® kdnnen Patientinnen auch
von Initiativen wie «Es geht um mich!»
oder «Ich tu’s fir mich!» profitieren. Diese
speziellen Angebote bieten Patientinnen
einen geschutzten Raum, sich mit ande-
ren Betroffenen auszutauschen, sich mit
ihrem Wohlbefinden auseinanderzusetzen
und Moglichkeiten zu finden, ihre Erkran-
kung zu navigieren.

## Bewertung anhand einer 11-stufigen numerischen
Rating-Skala (NRS). Dabei steht O fur keine Schmer-
zen oder Mudigkeit und 10 fur die schlimmstmogli-
chen Schmerzen und Mudigkeit.

15. Wirtz P et al. Physical Activity, Exercise and Breast
Cancer — What Is the Evidence for Rehabilitation, Af-
tercare, and Survival? A Review. Breast Care (Basel),
2018. 13(2): p. 93-101.

16. Es geht um mich! Ihr Ratgeber fiir metastasierten
Brustkrebs. https://www.esgehtummich.ch/ Letzter
Zugriff: 05.10.2023

17. Ich tu's fur mich! Die virtuelle Workshop-Serie fiir Brust-
krebspatientinnen. https://www.ichtusfuermich.ch/
Letzter Zugriff: 02.10.2023.

Die Referenzen sind auf Anfrage erhaltlich.

Die Kurzfachinformation von Ibrance® befindet sich auf
Seite 28
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Unispital bezahlt teure Krebstherapien selbst

Mehrere 100’000 Franken - Ein neuer Therapieansatz gibt
Hoffnung fiir Hautkrebspatienten mit fortgeschrittener
Krankheit. Nur: Die Krankenkassen bezahlen die Behand-
lung nicht, weil sie noch nicht offiziell zugelassen ist.

Wenn keine Bestrahlung und keine Chemotherapie mehr anschldgt, dann
bedeutet das fiir die Krebskranken in der Regel das Todesurteil. Bisher.
Neuartige Behandlungsmethoden lassen nun die Hoffnung aufkeimen,
dass Krebs auch in einem aussichtslosen Stadium geheilt oder zumindest
so weit gebremst werden kann, dass ein paar Lebensjahre zusitzlich er-
reicht werden kénnen. Das Problem sind die Kosten: Die Krankenkassen
iibernehmen einige der mehrere 100’000 Franken teuren Behandlungen
nicht, etwa bei der sogenannten Tumorinfiltrierenden Lymphozyten-
Therapie, kurz TIL-Therapie.

Seit 2020 wird diese Therapieform am Unispital Basel (USB) vor allem
bei Hautkrebspatienten ohne anderweitige Heilungschancen angewen-
det. Hierbei werden, vereinfacht, Zellen aus den Tumoren der Patienten
isoliert, dann entfernt und schliesslich den Patientinnen und Patienten
zur Bekdmpfung der Tumore wieder zugefiihrt.

Geleitet wird das TIL-Programm vom Onkologen Heinz Laubli. Er
spricht von einer vielversprechenden Therapie, bei der rund 20 bis 30
Prozent der Krebserkrankten noch mindestens zwei Jahre Lebenszeit er-
warten diirften. Das zeigten Studien aus den Niederlanden und Dine-
mark. Zur langfristigen Wirkung gibt es noch keine verwertbaren Daten
- zu jung ist diese Therapieform. Klar ist, dass im derart fortgeschrittenen
Krebsstadium keine Wunder zu erwarten sind.

«Man konnte viel mehr Menschen retten»

Von den elf Patientinnen und Patienten, die in den vergangenen zwei
Jahren am USB die TIL-Therapie angefangen hitten, seien die meisten
gestorben. Mit ein Grund fiir die schlechte Bilanz diirfte sein, dass die
Patientinnen und Patienten sehr spit eingeladen werden. Erst wenn die
Metastasen weit gestreut und mehrere Organe befallen sind. Laubli ist
iiberzeugt: «Wiirden die Patienten schon frither eine solche Behand-
lung bekommen als im fortgeschrittenen Zustand, dann kénnte man viel
mehr Menschen retten.»

An der Nachfrage liegt es nicht. «<Wir haben wochentlich mehrere An-
fragen, die wir ablehnen miissen», sagt Laubli. Aber es ist eben auch: eine
Kostenfrage. Das USB bezahlt die noch nicht zugelassenen TILTherapien
im Rahmen einer Studie selbst. Neben dem verhaltnismassig glinstigen
Produktionsprozess von 80’000 bis 100’000 Franken kommen die dabei
anfallende Chemotherapie und die Behandlung der teils schweren Ne-
ben- und Nachwirkungen hinzu, etwa der Aufenthalt in der Intensivstati-
on. Genau beziffern lasst sich das nicht: Unter anderem, weil jeder Patient
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einen anderen Krankheits- und Genesungsverlauf aufweist. Letztlich
diirfte aber jeder Patient mehrere 100°000 Franken kosten. Die Kranken-
kassen beteiligen sich nur teilweise an den Kosten, so etwa am stationa-
ren Aufenthalt der Betroffenen. Sie stellen sich auf den Standpunkt, dass
es sich um eine noch nicht zugelassene Behandlungsmethode handelt,
deren Wirksamkeit tiberdies nicht geniigend erwiesen sei.

Das Unispital iibernimmt deshalb die Kosten. USB-Sprecherin Caroline
Johnson sagt: «Es ist unsere Aufgabe, Innovationen voranzutreiben, die
die Behandlungslandschaft revolutionieren konnen. Davon profitiert die
Gesamtbevolkerung. Wir geben vielen Menschen mit innovativen Be-
handlungen Hoffnung, die als hoffnungslose Falle gelten.»

Teuerste Therapie wird von Krankenkasse libernommen
Weiter gehende Zugestandnisse machen die Krankenkassen bei den soge-
nannten CAR-T-Therapien, die bei Leukdmie- und Lymphdriisenkrebs-
Patienten zur Anwendung gelangen. In dieser Therapieform werden
TLymphozyten, eine Unterform der weissen Blutkorperchen, entnom-
men und gentechnisch dahingehend verandert, dass sie den Krebs effi-
zienter bekdmpfen konnen. 15 Patientinnen und Patienten befinden sich
derzeit in einer CAR-T-Therapie des Basler Unispitals. Laubli schitzt,
dass etwa die Halfte der Lymphdriisenkrebs-Patienten langfristig geheilt
werden kann.

Doch auch hier stellt sich die Kostenfrage: Bei der CAR-T-Therapie han-
delt es sich um die derzeit teuerste Krebsbehandlung. 375’000 Franken
kostet eine einzige Infusion gemdss Listenpreis. Auch die zusitzlichen
Kosten sind immens. Einer Studie von neun Schweizer Krankenkassen
zufolge fallen allein in den zwei Folgejahren bei jedem Patienten iiber
200°000 Franken an.

Der Unterschied zu den TIL-Therapien: Dank einer Vereinbarung mit
den Krankenkassen konnen die CAR-TTherapien in Rechnung gestellt
werden. Doch miissen hier erst Kostengutsprachen durch die Kranken-
kassen eingeholt werden. Diese entscheiden somit, ob eine CAR-T-The-
rapie vergiitet wird.

Zentrale Produktionsstatten als Lésung?

Laubli ist iberzeugt, dass die teuren zelluldren Krebstherapien kiinftig an
Bedeutung gewinnen werden. In China gébe es bereits Ergebnisse fiir er-
folgreiche Behandlungen von Bauchspeicheldriisenkrebs. Aber:

«Wollen wir uns diese leisten, braucht es neue Finanzierungsmodelle»,
sagt er. So konnten beispielsweise zentrale Produktionsstitten aufgebaut
werden - dhnlich wie in Spanien. Bis allerdings in der Schweiz staatlich fi-
nanzierte Modelle aufgebaut werden, diirfte es eine Weile dauern.

Basler Zeitung 1 30.10.2023
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Le sigarette vincono ancora

Salute pubblica - Secondo I'ultimo rapporto dell’indice globale
che misura le ingerenze esercitate dall’industria del fumo nel-
la vita politica, la Svizzera é al penultimo posto - «La posizione
della Confederazione é troppo lassista»

Quanto influisce I'industria del tabacco sulla politica svizzera? Moltissimo.
A dirlo e 'Associazione svizzera per la prevenzione del tabagismo (AT), che
ha pubblicato il rapporto 2023 del Global Tobacco Index (GTI). La Confe-
derazione, con un punteggio di 95/100, si colloca all'89. posto su un totale
di 90 Paesi presi in esame. Soltanto la Repubblica Dominicana riesce a fare
peggio. Insomma, ce poco di cui andare fieri.

Le tre multinazionali

La Svizzera, scrivono gli autori dello studio, «risulta quindi particolar-
mente esposta alle manipolazioni dell'industria del tabacco e della ni-
cotinar. Tra le venti nazioni europee che figurano nel GTI, la nostra ha
ottenuto il risultato peggiore. Brunei, Nuova Zelanda, Francia e Olanda
occupano invece i primissimi posti e sono quindi considerati Paesi in cui
lingerenza di questo settore nella vita politica ¢ meno forte.

1l problema della Svizzera sede peraltro di importanti industrie del tabacco,
come Philip Morris International, British American Tobacco e Japan To-
bacco International - & noto da decenni, ma la situazione continua a esse-
re pesante. Forti, come detto, gli influssi di questi giganti della lavorazione
del tabacco sui dibattiti e sui processi legislativi riguardanti la salute pubbli-
ca. Questa industria, rileva ancora AT, «prende parte alle discussioni sulle
misure di regolamentazione, esercita un influsso sulle persone chiamate a
prendere le decisioni e si avvale di numerosi lobbisti per diffondere infor-
mazioni tendenziose e promuovere i propri interessi - e questi interessi non
possono che entrare in contraddizione con la tutela della salute pubblica».

Lo studio dell’ETH di Zurigo

In questo contesto, la Confederazione & colpita nel profondo dal feno-
meno. Ancora lo studio: «La Svizzera adotta una posizione lassista, per-
mettendo all'industria del tabacco di perseguire strategie che vanno dalla
manipolazione politica alloccultamento degli effetti nocivi del fumo. Pra-
tiche che perpetuano i problemi di salute, bloccano unevoluzione delle
politiche in questo ambito e mantengono alta la percentuale di perso-

ne che fumano». Gli autori fanno inoltre degli esempi di come il settore
riesca a manipolare lopinione pubblica. Ad esempio, «il Politecnico fede-
rale di Zurigo sta conducendo uno studio sovvenzionato dal Fondo nazi-
onale svizzero per la ricerca scientifica (FNS) e da Philip Morris». Il tutto
rientra in una precisa strategia per finanziare progetti di ricerca scientifi-
ca «che favoriscono interessi commerciali». Non solo: come sottolinea il
rapporto, oltre a regolari contatti con il mondo politico - incontri peral-
tro opachi, visto che non c traccia di verbali -, il settore del tabacco lam-
bisce anche gli Uffici federali. E il caso dell'Ufficio federale dellambiente,
«aperto a numerose collaborazioni e dai verbali delle sue riunioni con
rappresentanti dell'industria lo si vede prestare il fianco a una campagna
di greenwashing» a fianco di importanti attori del settore. Per non parlare
dei finanziamenti diretti: «Lesempio pili recente sono i due doni di 35.000
franchi ciascuno versati da Philip Morris a due partiti nazionali, TUDC e
il PLR, in vista delle elezioni federali di ottobre».

«Una vergogna»

Ma a che cosa ¢ dovuta questa capillare ingerenza nella vita politica el-
vetica? Per Associazione svizzera per la prevenzione del tabagismo &
chiaro: oltre a motivi economici dovuti alla presenza in Svizzera di tre
multinazionali delle sigarette, viene notata «la mancanza di una poli-
tica di lotta al tabagismo che comprenda direttive chiare destinate alle
persone che occupano posizioni di responsabilitd per evitare questo
tipo di cooperazioni. Poiché la Svizzera é uno dei pochi Paesi che non
hanno ratificato la Convenzione quadro del’OMS sulla lotta al tabagis-
mo, i fabbricanti di sigarette approfittano della posizione lassista della
Confederazione». Per Laurence Fehlmann Rielle, presidente dell'AT, si
impone un cambio di rotta. «E veramente ora che la Svizzera ratifichi
la Convenzione del’OMS e onori in tal modo gli obblighi che ques-
to accordo comporta, ossia disciplinare in modo rigoroso tutto quan-
to concerne il tabacco». «Il ritardo nella prevenzione del fumo ¢ noto
da annip», rileva da parte sua Alberto Polli, presidente dellAssociazione
svizzera non fumatori. «E vergognoso che la lobby del tabacco influisca
sulla politica federale, rallentandone i processi come nel caso del divie-
to di ogni forma di pubblicita per il tabacco».

Corriere del Ticino | 14.11.2023

Novartis trotz FDA-Untersuchung von Krebstherapie-Behandlung Uberzeugt

Die US-Arzneimittelbehdérde FDA hat mitgeteilt, dass sie ver-
schiedene Blutkrebstherapien wegen des Risikos von Kran-
kenhausaufenthalten und Todesféllen aufgrund eines ernsten
Sicherheitsproblems untersucht.

Die US-Arzneimittelbehérde FDA (Food and Drug Administration)
hat am Dienstag laut der Nachrichtenagentur Reuters mitgeteilt, dass
sie Krebstherapien von Unternehmen wie Gilead Sciences, Johnson
& Johnson sowie dem Schweizer Konzern Novartis wegen des Risi-
kos von Krankenhausaufenthalten und Todesfillen aufgrund eines
ernsten Sicherheitsproblems untersucht.

Die FDA sagte, sie habe Berichte iiber T-Zell-Malignititen, die sich
auf eine Gruppe von Blutkrankheiten einschliesslich Lymphomen
und Leukémien beziehen. Diese habe die FDA nach der Behandlung
mit CAR-T-Therapien oder chimiren Antigenrezeptor-T-Zellthera-
pien erhalten.

info@onkologie _08_2023

Seit 2017 wurden sechs CAR-T-Zell-Therapien von der FDA zuge-
lassen, allesamt fiir die Behandlung von Blutkrebs, einschliesslich
Lymphomen und einigen Formen von Leukdmie. In der Schweiz
gehort dazu die Therapie Kymriah von Novartis, die Teil des Unter-
suchs der FDA sei. Bei CAR-T-Therapien werden in der Regel einem
Patienten krankheitsbekdmpfende T-Zellen entnommen, so umges-
taltet, dass sie den Krebs angreifen, und dem Korper wieder zuge-
fithrt.

Auf Anfrage von Reuters gab Novartis sich iiberzeugt, dass mit
Kymriah alles in Ordnung ist. Der Konzern wurde mit dem State-
ment zitiert, dass es bisher keine Beweise gebe, «die unser Vertrauen
in das Nutzen-Risiko-Profil von Kymriah dndern wiirden», hiess es
in dem Artikel. (AWP)

cash.ch 129.11.2023 | AWP
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Aktuelle Krebspolitik

Tabakpravention
Tabakproduktegesetz (TabPG). Teilrevision (23.049)
Po. WAK-N. Gesamtschau des Markts fiir Tabak- und Tabakersatzprodukte (23.3588)

Aktueller Stand: Infolge der Annahme der Volksinitiative «Ja zum Schutz der Kinder und Jugendlichen vor Tabakwerbung (Kinder und Ju-
gendliche ohne Tabakwerbung)» am 13. Februar 2022 sollen im neuen Tabakproduktegesetz (TabPG) weitergehende Einschriankungen der
Werbung, der Verkaufsférderung und des Sponsorings in Zusammenhang mit Tabakprodukten und elektronischen Zigaretten (E-Zigaret-
ten) eingefithrt werden. Simtliche Werbung fiir Tabakprodukte und E-Zigaretten, die Minderjéhrige erreichen kann, soll verboten werden.
Die Mehrheit der standeratlichen Kommission (SGK-S) war der Meinung, dass der Vorschlag des Bundesrats weiter geht als die Initiative
und schlug deshalb verschiedene Anderungen vor: So sollte Werbung im Innenteil von Presseerzeugnissen, die mehrheitlich iiber Abon-
nemente an Erwachsene verkauft werden, weiterhin erlaubt bleiben (Art. 18 Abs. 1 Bst. a). Dies lehnte der Stinderat ab. Er nahm hingegen
eine Regelung an, welche den Verkauf durch Verkaufspersonal an 6ffentlich zugénglichen Orten, die von Minderjahrigen besucht werden,
weiterhin erlaubt (Art. 19 Abs. 1 Bst. ¢). In der Gesamtabstimmung wurde der Entwurf vom Standerat mit 37 zu 3 Stimmen bei 2 Enthal-
tungen angenommen.

Mit 139 zu 41 Stimmen bei 3 Enthaltungen stimmt der Nationalrat dem Postulat der WAK-N zu. Gegen die Annahme hatte sich die SVP-
Fraktion gestellt. Sie wolle nicht mehr Steuern unter dem Vorwand der Préavention, wie Céline Amaudruz (SVP/GE) erkldrte. Es sei klar,
dass als Folge der Priifung Vorschlége fiir mehr Steuern kommen wiirden, so Amaudruz weiter. Bundesratin Karin Keller-Sutter stellte klar,
dass es nicht um Steuererh6hungen gehe, sondern darum, dass man eine Gesamtschau des Tabakmarktes prasentieren und Entscheidungs-
grundlagen erarbeiten kann.

Ausblick: Das Tabakproduktegesetz (23.049) geht in die zustdndige Kommission des Nationalrats. Das Postulat ist an den Bundesrat iiberwiesen.
Position Oncosuisse: Po. WAK-N. Gesamtschau des Markts fiir Tabak- und Tabakersatzprodukte (23.3588)

Die Oncosuisse begriisst, dass neu auch E-Zigaretten besteuert werden. Tabakbesteuerung ist eine wirksame Priventionsmassnahme. Ein hoher
Preis wirkt vor allem bei jungen Menschen und reduziert den Konsum. Mit der aktuellen Gesetzgebung sind diese Steuersiitze zu tief und ori-
entieren sich nicht an der massgebenden Einheit, dem Nikotin. Die Oncosuisse unterstiitzt daher das Postulat 23.3588 Gesamtschau des Markts
fiir Tabak- und Tabakersatzprodukte, welche vom Bundesrat eine neue Auslegeordnung verlangt.

Tabakproduktegesetz (TabPG). Teilrevision (23.049)

Oncosuisse begriisst die Entscheidung, Werbung im Innenteil von Presseerzeugnissen zu verbieten. Allerdings bedauert Oncosuisse, dass der Stin-
derat fiir Zigarren und Zigarillos eine Ausnahme definieren will und dass das Sponsoring an Festivals in VIP-Zonen beibehalten werden soll. Es
irritiert zudem, dass der Stinderat die Verkaufsforderung vom Verfassungsauftrag ausnehmen mochte. Als eine der effizientesten Werbeformen,
bei der potenzielle Kundinnen und Kunden direkt angesprochen werden, muss auch die Verkaufsforderung im Sinne des Jugendschutzes gemdss
dem Bundesrat einbezogen werden. Die Version des Stinderates erfiillt unserer Ansicht nach den Verfassungsauftrags nicht.

V2021/74 Anderungen der KVV und KLV:

Arzneimittelmassnahmen

Geschdiftstyp: Geschiift des Bundesrats

Stand der Beratung: Vernehmlassung abgeschlossen Urheber/-in: Niichster Schritt: Bundesrat Inkraftsetzung

Aktueller Stand: Mit dieser Revision sollen einerseits Massnahmen zur Kostenddmpfung im Bereich der obligatorischen Krankenpflegever-
sicherung (OKP) umgesetzt werden. Andererseits sind Anpassungen geplant, die der Prozessoptimierung sowie der Erh6hung der Trans-
parenz und der Schaffung von mehr Klarheit und Rechtssicherheit dienen sollen. Gleichzeitig sind Anpassungen im Bereich der Gebiihren
fir die Verwaltungsverfahren vorgesehen. Schliesslich sollen auch die Bestimmungen iiber die Vergiitung im Einzelfall angepasst werden.
Die SGK-N empfiehlt dem Bundesrat mit 13 zu 10 Stimmen, die Revision der Verordnung tiber die Krankenversicherung (KVV) und der Kran-
kenpflege-Leistungsverordnung (KLV) zu sistieren, bis die parlamentarische Beratung des zweiten Kostenddmpfungspakets abgeschlossen ist.
Im Gegensatz zur SGK-N erachtet es die SGK-S als notwendig, die Arbeiten weiterzufiihren, damit Patientinnen und Patienten rasch, zu-
verldssig und gleichberechtigt Zugang zu Medikamenten erhalten. Sie teilt aber die Einschitzung, dass die vorgeschlagenen Anderungen
nochmals sorgfiltig gepriift werden sollen, unter anderem auf deren Rechtsmaissigkeit. Deshalb schliesst sie sich den weiteren Empfehlun-
gen ihrer Schwesterkommission an.
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Ausblick: Der Bundesrat hat an seiner Sitzung vom 22. September 2023 die Revision der Verordnung iiber die Krankenversicherung (KVV),
der Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV) und der Arzneimittel-verordnung (VAM) verabschiedet. Die revidierten Verordnungen
treten am 1. Januar 2024 in Kraft.

Position Oncosuisse: Die Oncosuisse sieht die Revision kritisch bis ungentigend. Wichtige Punkte wie der konsequente Einbezug von Experten
wurde nicht umgesetzt (lediglich empfohlen), obwohl Daten vorhanden sind, dass Experten Situationen besser einschdtzen als Nicht Spezialis-
ten (siehe SPAP). Die Vertreter:innen der Kinderonkologie begriissen den zwingenden Experteneinbezug, geben jedoch zu bedenken, dass die-
ser auch klar definiert werden muss. Weiters wird keine Ombudsstelle (= Expertengremium fiir Hirtefdlle) geschaffen bei definitiv abgelehnten
Gesuchen, Patienten bleibt nach wie vor nur der Rechtsweg, was im Falle von z.B. Krebspatienten zu einer fiir den Patienten und seine Angeho-
rigen untragbaren Situation fiihrt. Ziel einer Vereinfachung der Prozesse mit fixen Abschligen war nebst der Reduzierung der Biirokratie auch
die Beschleunigung des Prozesses. Leider wurde auch diese Chance verpasst und die Zeit bis zum Entscheid betrigt nach wie vor 10 Tage. Bei
einer initialen Ablehnung kann es somit einen Monat gehen, bis die Therapie gestartet werden kann, was bei Krebserkrankungen nicht tolera-
bel ist. Weitere wichtige Aspekte wie z.B. die Schaffung einer off-label-use Liste wurden in der Verordnungsinderung leider nicht aufgenommen.
Der administrative Aufwand der Arzteschaft steigt weiterhin, vgl. hierzu die neuen Regelungen punkto Selbstbehalt und Substitution. Die in
der neuen Verordnung vorgesehene Preisfestsetzung birgt das Risiko, dass in der Schweiz wohnhafte Patient:innen kiinftig weniger oder erst mit
Verspitung Zugang zu neuen, effektiven Therapien haben und somit auch der off- label-use gefihrdet ist. Es ist zudem nicht unbedingt davon
auszugehen, dass durch diese Revision die Anzahl der off-Label-use Fille nach Art. 71 a-d abnehmen wird. Insgesamt ist die Oncosuisse mit der

Revision in der aktuellen Form unzufrieden, wurden doch zentrale Elemente der Forderungen nicht umgesetzt.

Weitere Informationen Krebsliga Schweiz:
info@krebsliga.ch

Chancengleichheit bei familidrem Krebsrisiko:
Vorsorgliche Eingriffe sollen vergltet werden

Gewisse Menschen haben eine Gen-Mutation, die ein erhohtes
Krebsrisiko birgt — beispielsweise die Schauspielerin Angeli-
na Jolie. Doch nicht bei allen Mutationen deckt die Grundver-
sicherung eine prophylaktische Entfernung des Brustgewebes
oder der Eierstocke. Die Krebsliga Schweiz und die Schwei-
zerische Gesellschaft fiir Senologie (SGS) setzen sich deshalb
gemeinsam mit anderen Organisationen dafiir ein, dass kiinf-
tig alle Personen mit erblicher Vorbelastung Zugang zu vor-
sorglichen Operationen und entsprechender Beratung haben.

Fiinf bis zehn Prozent aller Krebsbetroffenen haben eine angebo-
rene Mutation im Erbgut, die die Entstehung von Krebs begiinstigt
- zum Beispiel BRCA. Diese Personen haben ein hoheres Risiko,
an Brust- und Eierstockkrebs zu erkranken. Eine chirurgische Ent-
fernung des Brustgewebes bzw. der Eierstocke senkt dieses Risiko
fast vollstandig.

Kosteniibernahme nicht bei allen Gen-Mutationen

Aktuell deckt die Grundversicherung einen solchen vorsorglichen
Eingriff bei BRCA1 und BRCA2-Genen, aber nicht bei anderen Gen-
Mutationen, die ein vergleichbares Risiko aufweisen. «Mir wurde be-
wusst, dass wir bei einer vorsorglichen Entfernung des Brustgewebes
keinerlei Rechtsanspruch gegeniiber der Krankenkasse stellen konnen
und wir auf deren Kulanz angewiesen sind», erzahlt Markus Marugg.

info@nNco-suisse_08_2023

Seine Schwégerin ist an einem aggressiven Brustkrebs erkrankt, der
auf die Gen-Mutation PALB2 zuriickzufithren war. Auch seine Ehe-
frau und moglicherweise seine Kinder tragen diese Gen-Mutation,
die aber aktuell nicht in der Krankenpflegeleistungs-Verordnung
(KLV) aufgefiihrt ist. «Es darf nicht sein, dass bei einer erwiesenen
erblichen Vorbelastung aus finanziellen Griinden auf einen préaven-
tiven Eingriff verzichtet werden muss. Im Krankheitsfall werden die
Krankenkassen mit massiv hoheren Kosten konfrontiert als bei ei-
nem praventiven Eingrift» ist Marugg tiberzeugt.

Antrag beim BAG eingereicht

Deshalb hat die Krebsliga Schweiz gemeinsam mit der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Senologie SGS und weiteren Organisationen
beim Bundesamt fiir Gesundheit einen Antrag zur Anpassung der
KLV (Art. 12be) eingereicht. Damit soll erreicht werden, dass sol-
che risikoreduzierenden Operationen kiinftig allen Personen offen-
stehen, die aufgrund einer Gen-Mutation ein stark erh6htes Risiko
fir Brust- oder Eierstockkrebs haben. Zudem sollen sie vorher eine
ausfiihrliche Beratung tiber ihr individuelles Risiko erhalten. Auch
eine Gleichbehandlung aller Versicherter soll mit dem Antrag er-
reicht werden.

Weitere Informationen Krebsliga Schweiz:
media@krebsliga.ch
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Finanzielle Toxizitat bel Krebsbetroffenen

Studie zu den soziobkonomischen Auswirkungen einer Krebserkrankung

Nach einer Krebserkrankung sind Menschen nebst den physi-
schen und psychischen Folgen haufig mit finanziellen Proble-
men konfrontiert. Sowohl Gesundheitsfachpersonen als auch
Betroffene unterschatzen jedoch krebsbedingte finanzielle Pro-
bleme oft oder erkennen sie zu spét.

In einem von der Krebsliga Schweiz unterstiitzten Projekt hat die
Ostschweizer Fachhochschule OST Wechselwirkungen finanzieller
Belastungen und gesundheitsrelevanter Variablen analysiert, um da-
raus ein Screening-Tool zur Fritherkennung finanzieller Notlagen
zu entwickeln. Die Forschenden fiithrten zunéchst Interviews mit
Krebsbetroffenen und Expertinnen und Experten sowie eine Lite-
raturrecherche durch. Anschliessend veranschaulichten sie identi-
fizierte zentrale Wechselwirkungen in einem systemdynamischen
Modell der Cancer related Financial Toxicity. Fachpersonen aus
der Onkologie und Sozialarbeit haben dieses partizipativ validiert.

Aus dem Modell entstand ein Screening-Tool fiir die onkologische
Praxis, das in Praxisinstitutionen getestet und anschliessend in Fo-
kusgruppen evaluiert wurde. Das Screening-Tool soll helfen, Men-
schen mit erh6htem Risiko fiir finanzielle Notlagen frithzeitig zu
identifizieren, um soziookonomische Belastungen einer Krebser-
krankung zu reduzieren.

Weiterfithrende Informationen: Scheidegger, A., Bernhardsgriitter,
D., Kobleder, A. et. al. (2023), Financial toxicity among cancer sur-
vivors: a conceptual model based on a feedback perspective, Sup-
portive Care in Cancer 31:618. doi.org/10.1007/500520-023-08066-x.
Die Studie wurde am 22. November am SOHC in Basel vorgestellt.

Weitere Informationen Krebsliga Schweiz:
therese.straubhaar@krebsliga.ch

UnterstUtzung fur Angehdorige von

Krebsbetroffenen

Hinter jedem Krebsbetroffenen stehen auch Angehdrige. Diese
werden allzu oft vergessen. Sie sind fiir die Betroffenen meis-
tens die wichtigste Stiitze und kommen mit ihren eigenen Be-
diirfnissen oft zu kurz, denn auch sie brauchen Unterstiitzung.

Angehdrige iibernehmen in der Schweiz einen bedeutenden Teil
der Betreuungsarbeit von Krebsbetroffenen. Fiir die meisten von
ihnen ist der Spagat zwischen Care-Arbeit, Berufsalltag, Kinderbe-
treuung und eigenen Bediirfnissen dusserst schwierig. «Ich fiihlte
mich emotional und korperlich erschépft. Doch ich sagte mir im-
mer wieder: “Es geht nicht um mich. Ich habe keinen Krebs und
darf gesund sein” Mit diesen Schuldgefiihlen leben zu lernen, war
nicht einfach», erzahlt beispielsweise Karel, 47, die mittlerweile an-
dere Angehorige auf ihrem Weg unterstiitzt.

SGK-S will Situation der betreuenden

Angehdorigen verbessern

Mitte Oktober hat die stainderatliche Kommission fir Soziale Si-
cherheit und Gesundheit SGK-S als Antwort auf eine Motion von
Standerdtin Marianne Maret anerkannt, dass die Situation der be-
treuenden Angehorigen verbessert werden muss. Sie wird sich nun
mit entsprechenden Losungsvorschldgen befassen. Eine Moglich-
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keit wire, eine nationale Strategie der betreuenden Angehérigen zu
erarbeiten und eine einheitliche Definition der Angehoérigenbetreu-
ung festzulegen. Ein klar definierter Status, wie er beispielsweise in
Belgien existiert, wiirde auch den je nach Kanton unterschiedlichen
Anspruch auf bestimmte Leistungen (Entlastungsangebote, Sozial-
leistungen usw.) vereinheitlichen.

Beratung und Information fiir betreuende Angehorige
Die Krebsliga bietet Angehérigen die notige Unterstiitzung, wenn
diese nicht mehr wissen, wie sie den Alltag bewiltigen sollen. Einer-
seits konnen sich Angehoérige fiir Beratung und Information an die
18 regionalen und kantonalen Ligen (www.krebsliga.ch/regionen)
wenden. Andererseits steht ihnen das Beratungsteam des Krebstele-
fons (www.krebsliga.ch/krebstelefon) via Telefon, E-Mail oder Chat
zur Verfiigung — anonym und kostenlos. Und unter www.krebsforum.ch
kénnen sie sich untereinander austauschen oder {iber die Peerplattform
www.krebsliga.ch/peerplattform Unterstiitzung von anderen Angehori-
gen erhalten, die dhnliche Erfahrungen gemacht haben.

Weitere Informationen Krebsliga Schweiz:
media@krebsliga.ch
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Forschungspreis SWISS Bridge

Die Stiftung Swiss Bridge vergibt eine halbe Million Franken fur zweli
Forschungsprojekte, die Resistenzen gegen Krebstherapien untersuchen

Der Prasident der Stiftung, Prof. Dr. med. Jakob Passweg, Basel, konnte
ein zahlreiches Publikum zur Preisverleihung in Ziirich begriissen. Er
stellte die Stiftung vor, die vor 25 Jahren vom Bankier Thomas Hoepli,
der leider in diesem Jahr verstorben ist, gegriindet wurde, mit dem
Ziel innovative und qualitativ hochstehende Forschungsprojekte jun-
ger Forscher zu unterstiitzen. Seit ihrer Griindung hat die Stiftung tiber
45 Millionen Franken in entsprechende Forschungsprojekte investiert.
Der Swiss Bridge Award ist einer der namhaftesten Preise fiir zukunfts-
weisende Krebsforschung und geniesst einen hohen nationalen und
internationalen Bekanntheitsgrad.

Resistenz gegen Krebstherapie

Etwa die Halfte der Krebspatienten kann mit den modernen Krebs-
therapien zumindest voriibergehend geheilt werden. Mit der Zeit
konnen sich aber Resistenzen gegen diese Therapien entwickeln, die
dazu fithren, dass die Therapie nicht mehr wirkt und die Krebszel-
len sich weiter ausbreiten, stellte der Prasent der wissenschaftlichen
Jury, Prof. Dr. med. Adrian Ochsenbein, Bern, fest. Dies stellt
eines der wichtigsten Probleme der modernen Krebsforschung dar,
weshalb sich die Jury entschloss, den diesjéhrigen Forschungspreis
fiir Projekte an zwei Forscher auf dem Gebiet der Erforschung der
Resistenzmechanismen bei der Krebstherapie zu vergeben. Die aus
angesehenen Expertinnen und Experten besetzte Jury gab den Aus-
schlag aus den iiber 70 Kandidierenden an die Projektleiter von
zwei Forschungsvorhaben, Dr. Anna Christina Obenauf vom For-
schungsinstitut fiir Molekulare Pathologie GmbH, Wien, und Prof.
Dr. med. Lukas Flatz vom Kantonsspital St. Gallen. Sie erhalten je
25000 Franken fiir die Realisierung ihrer Forschungsprojekte.

Resistente Zellen ausschalten

Dr. Anna Christina Obenauf, die leider an der personlichen Teil-
nahme an der Preisverleihung verhindert war, und ihr Team unter-
suchen die Therapieresistenz bei Lungenkrebs. Etwa 20 bis 25
Prozent der Lungenkrebsfille weisen Mutationen in einem Gen
namens KRAS auf. Liegen diese Mutationen vor, stehen seit einigen
Jahren zielgerichtete Therapien fiir die Behandlung zur Verfiigung.
Auch wenn mit diesen neuartigen Therapien zunichst beeindru-
ckende Erfolge erzielt werden, konnen die meisten Patientinnen
und Patienten aufgrund des Auftretens von Resistenzen nicht geheilt
werden. Das pramierte Projekt zielt darauf ab, eine bestimmte Art
von Krebszellen zu untersuchen, die die therapeutische Behandlung
iberleben und schliesslich gegen die Therapie unempfindlich wer-
den, so genannte Persister-Zellen. Dies sind phanotypische Varian-
ten, die eine extrem hohe Toleranz gegeniiber den Medikamenten
aufweisen. «Wir wollen verstehen, warum diese Zellen iiberleben
und Resistenzen entwickeln und dann Wege finden, sie zu stop-
pen, bevor sie zum Problem werden.», sagt Anna Christina Oben-
auf. Dazu nutzt jhr Forschungsteam modernste Technologien, mit
denen das Verhalten und die molekulare Evolution einzelner Krebs-
zellen verfolget werden kann. Im Zusammenhang mit den neuen
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zielgerichteten KRAS-Therapien hoffen Dr. Obenauf und ihr Team
Schwachstellen der Persister-Zellen zu entdecken, die in Kombina-

tion mit anderen Therapien angegriffen werden konnen.

Marker fiir Resistenzen bei Hautkrebs entdecken
Professor Lukas Flatz und seine Forschungsgruppe untersuchen
Hautkrebsarten wie das Plattenepithelkarzinom und das Melanom
(schwarzer Hautkrebs). Auch bei diesen Krebsarten hat eine neue
Therapieform, die so genannten Immun-Checkpoint-Inhibitoren,
die Behandlung in den letzten Jahren revolutioniert. Doch auch
hier stellt die Entwicklung von Resistenzen eine grosse Herausfor-
derung in der Behandlung dar. Lukas Flatz und sein Team haben
Hinweise darauf gefunden, dass ein Prozess, der als Tumor-Diffe-
renzierung bezeichnet wird, fiir diese Resistenz verantwortlich sein
konnte. Dabei verlieren Krebszellen ihre spezialisierten Eigenschaf-
ten und werden primitiver. Das kann dazu fithren, dass sie von der
koérpereigenen Immunabwehr weniger gut erkannt und bekdmpft
werden und sich auf andere Teile des Korpers ausbreiten kénnen.
«Wir glauben, dass die De-Differenzierung von Krebszellen durch
einen Prozess namens Immuneditierung verursacht wird, bei dem
das Immunsystem Druck auf die Tumoren ausiibt und ihre Eigen-
schaften verandert», sagt Lukas Flatz. In dem Projekt wollen er und
sein Team Marker fiir die De-Differenzierung bei Melanomen und
Plattenepithelkarzinomen entdecken. Dies konnte die Diagnose
dieser Krebsarten deutlich verbessern und neue Behandlungsméog-
lichkeiten er6ffnen.

Im néchsten Jahr wird der Swiss Bridge Award zum 25. Mal verge-
ben. Die Jury und der Stiftungsrat hoffen, dass wiederum zahlreiche
und ausgezeichnete junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler sich mit ihren Forschungsprojekten um den begehrten Preis

bewerben werden.
N Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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Bedeutung der «Cancer Literacy» im pflegerischen Alltag

Gesundheitskompetenz starken!

Die Starkung der Gesundheitskompetenz erleichtert es Menschen mit einer Tumorerkrankung, Informationen zu Diagnose und
Therapie zu verarbeiten. Dadurch wird die informierte und partizipative Entscheidungsfindung unterstiitzt. Im pflegerischen Alltag
ist es wichtig, die Gesundheitskompetenz von Betroffenen einzuschatzen. So kénnen Pflegende entsprechend reagieren und das
Risiko einer Unterversorgung oder einer ungleichen Versorgung minimieren.

Gesundheitskompetenz bedeutet das Wissen, die Motivation und
die Fdhigkeit von Individuen, Gesundheitsinformationen zu fin-
den, zu verstehen, zu beurteilen und darauf basierend Entschei-
dungen zu treffen, um Gesundheit und Lebensqualitat zu erhalten
oder zu verbessern (1). Das Thema Gesundheitskompetenz gewinnt
zunehmend an Bedeutung. Einige Griinde dafiir sind, dass die
Bevolkerung immer élter wird und die Multimorbiditdt zunimmt,
dass Behandlungsoptionen immer komplexer werden und die digi-
tale Transformation im Gang ist (1). Menschen mit einer Tumorer-
krankung sind in ihrer Gesundheitskompetenz zusétzlich dadurch
herausgefordert, dass sie in emotional stark belastenden Situatio-
nen viele Informationen aufnehmen und beurteilen sowie weitrei-
chende Entscheidungen treffen miissen. Deshalb hat die individuelle
Gesundheitskompetenz eine zentrale Rolle in der Versorgung von
onkologischen Patientinnen und Patienten. Die krebsspezifische
Gesundheitskompetenz, die Krebsbetroffene benétigen, wird auch
als «Cancer Literacy» bezeichnet (2).

Eine hohe Gesundheitskompetenz ist oft mit einem gesiinderen
Lebensstil und besserer Gesundheit assoziiert. Personen mit hoher
Gesundheitskompetenz verhalten sich im Allgemeinen gesund-
heitsforderlicher und nehmen das Gesundheitssystem seltener in
Anspruch (1). Wenn die Kompetenzen der Betroffenen gestarkt wer-
den, mit Informationen zu Privention, Diagnose und Therapie rich-
tig umzugehen, unterstiitzt dies die informierte und partizipative
Entscheidungsfindung (3).

Gesundheitskompetenz im pflegerischen Alltag

Fiir eine personzentrierte Gesundheitsversorgung ist es wichtig,
die Werte und Uberzeugungen von Patientinnen und Patienten zu
erfahren, sie aktiv einzubeziehen, ihre Bediirfnisse einzuschitzen
und diesen nachzukommen. Hierfiir bedarf es einer individuellen
Einschitzung der Gesundheitskompetenz. So konnen gesundheits-
bezogene Informationen adressatengerecht vermittelt werden, was
Betroffene befihigt, eine aktive Rolle zu tibernehmen. Allerdings
gehort die systematische, routinierte Erfassung der Gesundheits-
kompetenz mittels Screening- oder Assessmentinstrumenten bisher
noch nicht zum pflegerischen Alltag.

In das interdisziplindre und interprofessionelle Behandlungsteam
des Zentrums fiir Knochen- und Weichteiltumore Basel (KWUB)
ist eine Advanced Practice Nurse (APN) integriert. Die zentralen
Aufgaben der APN sind die Begleitung, Beratung und Betreuung
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von Personen mit einem Sarkom wihrend des Behandlungspfads.
Fiir die systematische, strukturierte Erfassung von Bediirfnissen (z.
B. korperlich, emotional, sozial) dieser Betroffenen wurden «Pati-
ent-reported Outcome Measures (PROM)» implementiert. Die
Erhebung von PROM erfolgt digital und setzt somit voraus, dass
Betroffene digitale Medien nutzen, die Fragen verstehen und sie
beantworten kénnen. Doch wie gestaltet sich die Versorgung von
Betroffenen, bei denen diese Kompetenzen nicht (ausreichend) vor-
handen sind? Wie konnen diese Betroffenen von der APN unter-
stiitzt werden? Diese Fragen werden anhand der nachfolgenden
Fallvignette erldutert.

Fallvignette Herr S.

Bei Herrn S., 80-jihrig, wurde ein undifferenziertes pleomorphes
Sarkom am rechten Oberschenkel diagnostiziert. Herr S., ein ehe-
maliger Automechaniker, ist alleinstehend und hat keine Kinder.
Seine Muttersprache ist Tschechisch, er spricht aber auch Schrift-
deutsch. Die erste APN-Konsultation erfolgte nach dem arztlichen
Diagnosegespriach und dem Festlegen der Therapie (neoadjuvante
Radiotherapie, anschliessend Tumorresektion). Herr S. wirkte
gefasst und ruhig. Im Gesprach wurden sein psychisches Befinden
und seine Bediirfnisse besprochen. In der Kommunikation wurde
besonderes Augenmerk auf das Sprachniveau gerichtet, und die
APN iiberpriifte, ob Herr S. die vermittelten Informationen (Diag-
nose, Therapieplan, unerwiinschte Wirkungen) verstanden hatte. So
konnten Informationen wiederholt und erganzt werden, wobei auch
bedarfsgerecht Informationsmaterialien eingesetzt wurden.

Herr S. hat keine E-Mail-Adresse, sodass sich eine digitale Erfassung
von PROM eriibrigte. Die APN besprach mit ihm die Alternati-
ven: ein Fragebogen, den Herr S. zuhause ausfiillen konnte, oder die
Benutzung eines Tablets unmittelbar vor der néchsten Konsultation.
Herr S. bevorzugte den Fragebogen. Es wurde besprochen, dass er
bei Bedarf ein Worterbuch benutzen kann, um fiir ihn unklare Wor-
ter nachzuschlagen. In der Folgekonsultation wurden seine Antwor-
ten gesichtet, und die APN fragte nach, wie es ihm beim Ausfiillen
des Fragebogens ergangen sei. Die APN stellte fokussierte Fragen zu
einzelnen Antworten von Herrn S., sodass personzentriert Interven-
tionen eingeleitet werden konnten. Die nachste Konsultation wurde
zum Startzeitpunkt der Radiotherapie festgelegt. Die APN iibertrug
die Antworten von Herrn S. anschliessend ins digitale Format, um
den weiteren Verlauf bei Folgebefragungen beobachten zu konnen.
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Gesundheitskompetenz richtig einschatzen

Die Fallvignette zeigt, dass die Gesundheitskompetenz mit all ihren
Facetten nicht bei jeder Person als gegeben vorausgesetzt werden
kann, und wie wichtig die pflegerische Einschitzung der Gesund-
heitskompetenz ist. Neben den standardisierten Prozessen braucht
es Alternativen, um das mogliche Risiko einer Unterversorgung
oder einer ungleichen Versorgung zu minimieren. Diese Alterna-
tiven konnen einen hoheren Aufwand fiir die Fachperson bedeu-
ten, beispielsweise durch Wiederholung von Informationen, lingere
Konsultationen, das Benutzen von Hilfsmitteln wie Ubersetzungs-
tools, visuelle Medien etc.

Die Gesundheitskompetenz ist eine zentrale Ressource fiir den
Umgang mit der eigenen Gesundheit und sollte entsprechend
gestirkt werden. Pflegende tibernehmen hierbei eine Schliisselrolle.
Kenntnisse iiber die Bedeutung der Gesundheitskompetenz sind
Voraussetzung, damit Pflegende diese im pflegerischen Alltag wahr-
nehmen und stirken konnen.

Erstpublikation des Artikels in der Zeitschrift Onkologiepflege 3/2023

Mayuri Sivanathan

MScN, Pflegeexpertin

Departementsfachleiterin Pflege/MTT und APN Sarkome

Mitglied Leitungsgremium im Zentrum fur Knochen- und
Weichteiltumore Basel (KWUB) Departement Muskuloskelettales System
Universitatsspital Basel

mayuri.sivanathan@usb.ch
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Mit diesem Weiterbildungslehrgang erweitern Sie Ihr
Repertoire an fachlicher Expertise, Strategien und
Methoden zum wirkungsvollen Management dermato-
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Weiterbildungslehrgang Dermatologische
Reaktionen in der Onkologiepflege

Veranderungen an Haut, Schleimhaut, Nageln und Haaren unter medikamentoser Tumor-
therapie, sowie in Kombination mit Radiotherapie, sind zunehmend, klinisch relevant und
fordern einen multidisziplinaren Managementansatz.
Pflegefachpersonen im Bereich Onkologie, Radioonko-
logie, Wund- und Stomapflege, Breast Care nehmen

Lehrgang 2024

7.-8. Marz 2024
17.-18. April 2024
14. Juni 2024

12. September 2024

Die insgesamt 6 Kurstage werden
in hybrider Form durchgefuhrt. Sie
entscheiden, an welchen Tagen Sie
online oder in Prasenz (Zirich) teil-
nehmen.

Programm & Anmeldung:
www.onkologiepflege.ch
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Flr Patienten mit neu diagnostizierter CP Ph+ CML' bietet Bosulif®:

®© ©

Schnelles und tiefes Sicherheitsprofil mit Einfach -
molekulares Ansprechen? geringer Auswirkung auf 1 x tagliche Einnahme
die kardiovaskulare und mit Mahlzeit’

pulmonale Gesundheit?34

CML, Chronische myeloische Leukdmie; CP, Chronische Phase; Ph+, Philadelphia-Chromosom positiv.

1. Fachinformation Bosulif® unter www.swissmedicinfo.ch 2. Brimmendorf TH, et al. Bosutinib versus imatinib for newly diagnosed chronic phase chronic my-
eloid leukemia: final results from the BFORE trial. Leukemia, 2022;36(7):1825- 3.. 3. Cortes JE, et al. Long-term evaluation of cardiac and vascular toxicity in
patients with Philadelphia chromosome-positive leukemias treated with bosutinib. Am. J. Hematol. 2016; 91(6):606-616. 4. Medeiros BC, et al., Cardiovascular,
pulmonary, and metabolic toxicities complicating tyrosine kinase inhibitor therapy in chronic myeloid leukemia: Strategies for monitoring, detecting, and
managing. Blood Rev. 2018; 32(4) 289-299. Referenzen sind auf Anfrage erhaltlich.

Bosulif* (Bosutinib). Indikationen: Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter Ph+ CML in der chronischen Phase. Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Ph+ CML in der chronischen und a lerierten Phase sowie in der Blastenkrise, nach Vorbehandlung mit einem oder mehreren TKI und
wenn eine Behandlung mit anderen TKI nicht in Frage kommt. Dosierung: Neu diagnost rter Ph+ CML in der chronischen Phase: 400 mg einmal taglich. Ph+ CML
in der chronischen oder akzelerierten Phase oder in der Blastenkrise mit Resistenz oder Unvertraglichkeit gegentber vorhergehenden Therapien: 500 mg einmal
taglich. Dosisanpassungen fur spezielle Patientengruppen und gemass individuellem Ansprechen/Vertraglichkeit. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit
gegenUber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. Warnhinweise/Vorsichtsmassnahmen: Transaminasenerhéhung, Diarrhd/Erbrechen, Myelosuppression,
kardiovaskulare Probleme, Fllssigkeitsretention, Nierenfunktionsstorungen, Hepatitis B Reaktivierung. Nicht zur Anwendung in der Schwangerschaft empfohlen,
Stillen nicht empfohlen, kann moglicherweise Fertilitdt beeintrachtigen. Interaktionen: CYP3A-Inhibitoren, CYP3A-Induktoren, Protonenpumpenhemmer,
Substrate von P-gp, BCRP, OCT1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2. Unerwiinschte Wirkungen: Atemwegsinfektionen, Nasopharyngitis, Influenza,
Pneumonie, Bronchitis, Thrombozytopenie, Anamie, Neutropenie, Leukopenie, ArzneimitteliUberempfindlichkeit, verminderter Appetit, Hypophosphatamie,
Dehydration, Hyperkaliamie, Kopfschmerzen, Schwindel, Geschmacksstérungen, Tinnitus, Perikarderguss, verlangerte QT-Zeit im Elektrokardiogramm,
Hypertonie, Dyspnoe, Pleuraerguss, pulmonale Hypertonie, respiratorisches Versagen, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Gastritis, gastrointestinale
Blutung, Pankreatitis, ALT erhoht, AST erhoht, Lipase erhoht, Amylase erhoht, Bilirubin im Blut erhoht, GGT erhoht, Leberfunktion anomal, Hepatotoxizitat,
Schadigung der Leber, Ausschlag, Juckreiz, Akne, Urtikaria, Arthralgie, RUckenschmerzen, Myalgie, Kreatinphosphokinase im Blut erhéht, Kreatinin im Blut
erhoht, akute Nierenschadigung, Nierenversagen, Niereninsuffizienz, Ermidung, Fieber, Odeme, Schmerzen, Brustschmerzen, u.a. Packungen: Filmtabletten 100
mg, 400 mg und 500 mg: 28 (Blister). Verkaufskategorie A. Zulassungsinhaberin: Pfizer AG, Scharenmoosstrasse 99, 8052 Zurich. Ausflhrliche Informationen
siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (V025)
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