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The European
Code against
Cancer is for
everybody!
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EDITORIAL

The main focus of the present Bulletin is related to the 4th update of the European
Code against Cancer which we have already published in a previous issue and which
the reader can now find on page 25 and 28. This last version of the Code was prepared
during two years of meetings and studies by a very broad international committee,
to which I was also participating and which met regularly at the IARC in Lyon. The
committee was chaired by Dr. Schiiz, from whom you can find an exhaustive interview
on page 23.

The 12 recommendations, which are presented in a short straightforward manner by
using a plain language, deal with all the measures which can be taken by everybody
in order to avoid 40-45% of tumours, which are related to our way of life and to the
environment. As explained by Dr. Schiiz in his interview, the 4th edition of the Code
is much more complete and includes some new aspects: e.g. the role of radon, the
recommendation for HPV-vaccination, the role of hormones and lactation in breast
cancer, much more precise recommendations as regards physical activity, obesity and
eating behaviours. At http://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/en readers may find
not only the description of the 12 recommendations, but mainly a huge «Q&A» sec-
tion, where it has been attempted to answer the most relevant questions, which the
majority of the people will come up with.

The only weakness of this Code is the absence of recommendations for policy-makers
on what to change at the level of the society and not only in the individual life.

Last summer the Code was officially accepted and transformed into an official recom-
mendation by the EU Commission. The Swiss media have so far not given particular
attention to this Code. Moreover, when recently one of the points («The role of red
meet in colorectal cancer») was separately classified as group IIA, «probably carci-
nogenic to humans», the reaction in our media was far from being acceptable. Prof.
Cerny has already published a strong editorial (info@onkologie 06/2015, p. 1) attack-
ing a way of presenting information which has more to do with the so called «infotain-
ment» than with serious reporting. Because of the fact that «Wurscht» in German
means both «sausage» as well as «it doesn’t matter», newspapers mostly just made a
lot of jokes about «Wurscht being Wurscht». Since the IARC recommendation was
based on the evaluation of more than 800 studies, this way of approaching the problem
is appalling. This has more to do with the currently prevailing right-wing attitude of
considering useless most of the experts’ opinions. It is this « Weltanschauung» that led
the Swiss Parliament to turn down the proposition of having a prevention law, which
would have allowed Switzerland to be better equipped in fighting non communicable
diseases. This is basically the attitude which leads to the fact that in Switzerland pre-
ventive medicine is not taken seriously. As always, lazy journalists are not learning
from what has happened in the past. I could recall many stories. But one is more
than sufficient. For many years right-wing politicians in Switzerland did everything
to avoid that asbestos would be declared a strong carcinogen and therefore forbidden.
As a consequence, nowadays we are still suffering for such appalling decisions. Still
today, when our Parliament is doing everything to decrease compensation for asbestos
victims, there is no outcry of scandal in the media. Probably because this does not
belong to «infotainment».

Franco Cavalli
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Heilkraft des Krauts

Der Medizinnobelpreis wiirdigt Naturstoffe als
Inspirationsquelle fiir neue Medikamente

Ein indischer Reporter stellte auf der Presse-
konferenz zur Verleihung des diesjahrigen Me-
dizinnobelpreises eine zentrale Frage: Ob mit
dem Preis alternative Behandlungsmethoden
rehabilitiert werden wiirden? Auf den ersten
Blick musste es so aussehen: Zwei Wissen-
schaftler werden die Medaille fiir die Entde-
ckung eines Wirkstoffes aus Bodenbakterien
erhalten und eine Forscherin erhdlt sie fir ei-
nen Inhaltsstoff, den sie aus dem Einjahrigen
Beifuss extrahierte.

Schon reiben sich Naturheilkundler die Hén-
de. Haben sie nicht schon immer gesagt, dass
die besten Mittel aus der Natur kommen? Und
weil die Chinesin Youyou Tu mit den Worten
vorgestellt wurde, sie habe auf dem Gebiet der
Traditionellen Chinesischen Medizin gearbei-
tet, fiihlten sich die Anhanger der TCM ebenso
rehabilitiert. Aber ein Mitglied des Preiskomi-
tees stellte sogleich klar, dass sich die Wissen-
schaftler von der Natur lediglich haben inspirie-
ren lassen. Sie entwickelten Einzelsubstanzen,
mehr Chemie als sanften Tee also. Preiswiirdig
war, dass die Forscher effektive Wirkstoffe ge-
gen zwei der groften Geifeln von Entwicklungs-
l&ndern gefunden hatten: gegen die Erreger von
Malaria und gegen Fadenwiirmer, die Fluss-
blindheit und Elefantiasis ausldsen. ...

Auch die Karriere des zweiten Medikaments be-
gann als Naturstoff. In den sechziger Jahren wa-
ren Versuche, Malaria auszurotten, weitgehend
gescheitert: Der Erreger, Plasmodium genannt,
war gegen alle Therapeutika resistent gewor-
den. Mao Zedong gab die Anweisung, nach
einem neuen Mittel zu fahnden. Einer der Ex-
perten, die Chinas Staatsprasident beauftragte,
war Youyou Tu. Sie konsultierte alte Arzte, trug
mehr als 2000 Rezepte aus Jahrtausenden
chinesischer Medizin zusammen - und wurde
schlieflich fiindig. Qinghao hief das Kraut, das
die Fieberschiibe der Malaria beseitigen sollte,
im Deutschen ist es bekannt unter dem Namen
Einjahriger Beifuss.

Tu extrahierte den Artemisinin genannten In-
haltsstoff aus der Pflanze und testete ihn: Doch
er war nur in 30 bis 40 Prozent der Falle wirk-
sam. Im Handbuch der Mittel fiir den Notfall
des Alchemisten Ge Hong aus dem Jahr 340
fand sich die Losung in Form eines genauen
Rezepts des Beifusssuds: ein Teil Qinghao auf
zwei Teile kaltes Wasser, hief es da. Weil Tu den
Wirkstoff gekocht hatte, war er weniger wirksam
geworden. Die Extraktion mit Ather war noch
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schonender und brachte 1971 den Durch-
bruch. Weil die Substanz véllig anders aufge-
baut ist als alle anderen Wirkstoffe zuvor, gab
es zundchst keine Resistenzen bei den Parasi-
ten. Heute gilt Artemisinin in Kombination mit
einem weiteren Wirkstoff als das Nonplusultra
der Malariatherapie.

Peter Seeberger vom Max-Planck-Institut fiir
Kolloid- und Grenzflachenforschung findet es
«einfach super, dass seine chinesische Kolle-
gin den Nobelpreis bekommen wird. «Sie hat
einen ungewohnlichen Ansatz gewahlt, und sie
war hartnackig.» Artemisinin sei von einzigarti-
ger Wichtigkeit und habe Millionen von Men-
schen das Leben gerettet.

Eines triibt die Freude an der Wunderdroge: Die
Behandlung einer Malariainfektion mit sechs
Tabletten kostet etwa zehn Euro. Die Gesund-
heitsausgaben in Westafrika liegen pro Jahr
und Person aber bei umgerechnet 50 Cent. Die
Rohstoffe des Medikaments kommen zwar aus
unterentwickelten Landern, die Wertschépfung
dagegen geschieht fast ausschliefilich in den
entwickelten Staaten.

Dass es anders geht, zeigt Vietnam. Das Land
hat die Malaria unter anderem dank Artemisi-
nin-Praparaten komplett im Griff, es produziert
die Wirkstoffe weitgehend in Eigenregie, inzwi-
schen auch mit Unterstiitzung von Seeberger.
Der deutsche Forscher hat ein Verfahren ent-
wickelt, das noch mehr Inhaltsstoffe aus den
Pflanzen fiir die Produktion des Medikaments
herauskitzelt. Das macht es giinstiger. Noch ist
nicht sicher, ob die Welt wirklich fiir ein billi-
ges Malariamedikament bereit ist. Dafiir ist der
Markt zu lukrativ. «\Wenn man sieht, was Youyou
Tu geleistet hat, ist das sehr bedauerlich», sagt
Seeberger.

Die Zeit, 8. Oktober 2015

Kommentar der Redaktion

Es ist sehr bemerkenswert, dass die chi-
nesische Arztin Youyou Tu fiir die Entde-
ckung der Wirksamkeit einer natirlichen
Substanz gegen Malaria - genannt Arte-
misinin - den Nobelpreis gewonnen hat.
Ein Bekannter von mir sagte richtigerweise
dazu: Heutzutage wiirde sie, um diese Stu-
die durchzufiihren, kaum ein Stipendium
bekommen, geschweige denn einen For-
schungsgrant des Nationalfonds.

Missen wir wieder mal tber die Biicher?

U.S. tobacco industry leans
on a big friend

When the Irish prime minister visited the U.S.
Chamber of Commerce last year, he had a mes-
sage to deliver. Ireland’s economy was recover-
ing and his country was still open for business.
«Call me anytime» he told business leaders.

But Thomas J. Donohue, the chief executive of
the chamber, had his own agenda. During the
visit, he tried to persuade the prime minister to
reject Irish antismoking legislation that would
require tobacco companies to sell cigarettes in
plain packages with images of diseased lungs
or cancer patients.

«Such a measure would undercut well-estab-
lished protections for intellectual property,»
Mr. Donohue wrote to the prime minister, Enda
Kenny, in a follow-up letter. The chamber head
also sent a letter signed by several other busi-
ness groups encouraging the same. Even the
chamber’s Polish affiliate weighed in. ...

His latest effort is the boldest. The chamber and
its foreign affiliates are pressuring governments
around the world to turn back antismoking leg-
islation. That pits Mr. Donohue against groups
like the World Health Organization, whose of-
ficials refer to the chamber as a tobacco indus-
try front group.

For tobacco companies doing business abroad,
Mr. Donohue came to power at a pivotal mo-
ment.

The W.H.O. and many foreign governments were
starting to collaborate on efforts to curb smok-
ing. New rules had also come into effect barring
State Department officials from working against
foreign antismoking laws.

But the chamber has no such restrictions and
has long-established connections to the Ameri-
can government. Diplomats at more than 40
American embassies serve as honorary board
members or in other capacities at the chamber’s
foreign affiliates, blurring the lines between the
organization’s policy and American policy.

The chamber's own letters, many of which have
been published in The New York Times, show
the extent of the tobacco campaign, including
an attack on excise tax in the Philippines, ciga-
rette advertising bans in Uruguay and restric-
tions on smoking in public places in Moldova.
Many nations, including Ireland, have rejected
the chamber’s entreaties. ...

International New York Times,
October 12,2015
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Der beste Arzt kommt aus
der Nahe

Wer mit Schmerzen im Spital liegt, will so re-
den, wie ihm der Schnabel gewachsen ist. In
einer Studie des Spitalverbandes H+ geben 93
Prozent der Befragten an, dass es ihnen wichtig
sei, dass das Spitalpersonal ihre Sprache spre-
che. Dasselbe gilt wohl auch fiir den Besuch
beim Hausarzt. Zu Recht: Missverstédndnisse
konnen eine Ursache von Falschbehandlungen
mit fatalen Folgen sein. Der einfachste Weg,
eine problemlose Kommunikation sicherzustel-
len, fihrt {iber die Ausbildung von geniigend
einheimischen Arzten. Es ist deshalb grundsétz-
lich erfreulich, dass medizinische Unterrichts-
statten plétzlich wie Pilze aus dem Boden zu
schiessen scheinen. Die ETH Ziirich bietet bald
einen Bachelor-Lehrgang an, im Tessin gibt es
ab 2019 einen Master, und auch die Universi-
taten in Freiburg, St. Gallen und Luzern wollen
Ausbildungskapazitdten auf- oder ausbauen.

Man kann sich fragen, ob angesichts des Arz-
temangels nicht Hyperaktivitdt ausgebrochen
ist. Mit zehn medizinischen Fakultaten ware die
Schweiz weit besser ausgestattet als Osterreich,
wo nur drei Universitdten das Studium anbieten.
Sich wie das Nachbarland auf wenige Standor-
te zu beschranken, wirde giinstigere Lehrgange
pro Absolvent und eine starkere Gewichtung der
Forschung ermdglichen. Zudem lauft eine klein-
teiligere Ausbildungslandschaft dem Trend einer
Konzentration in der Spitzenmedizin entgegen.

Dennoch gibt es - neben der hiesigen Sprachen-
vielfalt - gute Grinde fiir den Schweizer Son-
derweg. Die sechs Kantone mit medizinischen
Fakultdten haben zuletzt viele neue Ausbildungs-
platze geschaffen. Ihr Elan ist aber erlahmt. Die
Zahl der Abganger reicht so nicht aus, um den
kiinftigen Bedarf an Arzten zu decken. Wenn nun
weitere Kantone mithelfen wollen, die Last zu
tragen, ist das positiv. Zumal auch die Regionen
davon profitieren: Wenn Ostschweizer in St. Gal-
len und Innerschweizer in Luzern Medizin studie-
ren konnen, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
sie in ihrer Heimatgegend bleiben - und dort die
Licken bei den Hausérzten fiillen.

Dass nach Jahren des Stillstands jetzt gleich
mehrere Projekte fir die Medizinerausbildung
Fahrt aufnehmen, ist einem foderalistischen Zu-
sammenspiel zu verdanken. Die 100 Millionen
Franken, die der Bundesrat zu Verfiigung stellen
will, entfalten in den Kantonen die gewiinschte
Wirkung. Was noch fehlt, ist eine Gesamtschau:
Alle Akteure sollten sich an einen Tisch setzen
und die neuen Wege in den Arztberuf von A bis Z
durchplanen. Sonst besteht die Gefahr, dass die
Bachelor- und Master-Lehrgénge zu wenig gut
aufeinander abgestimmt sind. Oder die Ausbil-
dungsoffensive kdnnte an einer zu geringen An-
zahl von Praxisplatzen in den Spitalern scheitern.

Neue Ziircher Zeitung, 14. Oktober 2015
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Im Kern uiberraschend

Anders als bisher vermutet, tragen Korperzel-
len des Menschen kein einheitliches Erbgut in
sich, sondern bilden Mosaike. Das kdnnte viele
Krankheiten erkldren

Lange schon hiitet die Genetik ein kleines,
schmutziges Geheimnis. Nun l&sst es sich nicht
langer kaschieren. Zu grof ist es geworden.
Ausgerechnet die jiingsten Erfolge der Disziplin
drohen einen ihrer zentralen Stiitzpfeiler umzu-
stiirzen. Das Lehrbuchwissen, nach dem alle
Kérperzellen des Menschen ein identisches
Genom beherbergen, erweist sich als funda-
mentaler Irrtum.

Die Idee, dass es - wenn iiberhaupt - keine
nennenswerten genetischen Differenzen zwi-
schen den Korperzellen gebe, war einst ein Cre-
do der biomedizinischen Forschung. Bekannt
war zwar, dass es beim Wachstum immer wie-
der einmal zu Fehlern wahrend der Zellteilung
kommt, dass also das Erbgut der Tochterzelle
nie ganz identisch mit dem der Mutterzelle ist.
Doch ernst ggnommen wurde das Problem nie.

Ohnehin gab es keine Technik, die Untersuchun-
gen und Vergleiche einzelner Zellen erlaubt hat-
te. Um ein einziges Erbmolekil aufzuschliisseln,
brauchen Forscher viele Kopien davon. Friiher
extrahierten sie dazu einfach das genetische
Material aus verschiedenen leicht zugénglichen
Geweben, zum Beispiel aus dem Blut oder der
Mundschleimhaut. Damit, so dachten die Ex-
perten, habe man auch die Erbinformation von
allen anderen Kérperzellen zur Hand - etwa von
denen im Hirn oder in der Leber. Wie hatte es
anders sein kénnen? Immerhin entstehen sie
alle aus der einen befruchteten Eizelle, deren
Erbgut sich in allen Zellen des daraus entstan-
denen Korpers wiederfinden sollte. Der Unter-
schied sollte allenfalls darin bestehen, dass in
den verschiedenen Geweben unterschiedliche
Gene aktiv seien.

Dieser Trugschluss hat sich jahrzehntelang
aufrechterhalten. Im Glauben, es handele
sich um identische Kopien, untersuchten die
Wissenschaftler Proben mit Millionen Zellen.
Unterschiede gingen in dieser Masse unter.
Inzwischen gibt es aber Dekodierverfahren, mit
denen sich selbst das Erbgut einer einzelnen
Zelle zuverldssig im Labor vervielfachen und in
den Blick nehmen lasst. So ergibt sich ein weit
detaillierteres Bild. Es zeigt sich: In Wahrheit
gleicht wohl keine Zelle der nachsten.

Unverkennbar ist mittlerweile, dass das Genom
eines Menschen nicht stabil ist, sondern sich
stetig umwandelt. Bei den unzéhligen Zelltei-
lungen, die das werdende Leben aufbauen,
verandert sich die Struktur des menschlichen
Quellcodes. Bald regiert den Korper kein ein-
heitlicher Bestand an Erbdaten mehr, vielmehr
herrscht ein Patchwork aus Zellverbédnden mit

diversen Genausstattungen. Im September kam
die Forscherzunft in Heidelberg zur Bestands-
aufnahme zusammen - Motto: «The mobile Ge-
nome» - das bewegliche Erbgut.

Die ersten Facetten des Mosaiks entstehen be-
reits im befruchteten Ei. Schon bei der ersten
Zellteilung des Embryos kann es zu Verschiebun-
gen, Verlusten oder Vervielfachungen von Infor-
mationen kommen. Dann tragt dieser Mensch
spater in der Halfte seiner Kérperzellen die neu-
en Abweichungen, némlich in allen Nachkom-
men der einen veranderten Tochterzelle des Eis.
Je spéter in der Entwicklung solche Mutationen
auftreten - und offenbar geschieht dies andau-
ernd -, desto weniger Zellverbande sind schliess-
lich im erwachsenen Kérper davon betroffen. ...

Die Zeit, 15. Oktober 2015

Diinne Luft fiir Chinas
Raucher

Die Vertreibung aus dem Paradies

Mehr als eine Million Chinesen sterben pro Jahr
an den Folgen des Tabakkonsums. Die Regie-
rung will dem Einhalt gebieten. Doch das Vor-
haben konnte nicht zuletzt an der Renitenz der
Raucher scheitern.

«Wenn man nach dem Essen eine Zigarette
raucht, filhlt man sich besser als Gott», lautet
eines der zahlreichen chinesischen Sprichwor-
ter. In einem gottgleichen Dauerzustand miiss-
te sich demnach der einstige Staatslenker Mao
Zedong gewahnt haben. Er war Kettenraucher
und offenbar ein Vorbild fir viele Landsleute.
Jeder dritte der weltweit eine Milliarde Raucher
ist Chinese; und fast jede zweite der insgesamt
5,6 Billionen verkauften Zigaretten ging im
vergangenen Jahr im Reich der Mitte iber den
Ladentisch. Chinas Einzelhandel setzte 2014
mit dem Verkauf von Zigaretten 226 Milliarden
Dollar um - und das trotz sehr niedriger Preise.
Das entspricht dem Neunfachen des Umsatzes
in Russland, dem - gemessen am Erlgs - zweit-
grossten Zigarettenmarkt weltweit, wie aus Zah-
len der Campaign for Tobacco-Free Kids hervor-
geht. Diese setzt sich flr eine Einschrdnkung
des Tabakkonsums ein.

First Lady als Botschafterin

Bei der politischen Fiihrung Chinas I6st dieser
Tabakkonsum nicht mehr nur gute Gefiihle aus -
es gibt Zeichen fiir ein Umdenken. An der Tagung
des Nationalen Volkskongresses im Marz dieses
Jahres herrschte erstmals in dessen Geschichte
striktes Rauchverbot. Den Reprasentanten des
Staates wurden aber nicht nur fiir den grossen
Auftritt am Nationalen Volkskongress Daumen-
schrauben angelegt. Sie diirfen im Anschluss an
offizielle Essen keine Tabakprodukte mehr an-
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bieten sowie in Schulen, Spitalern, Theatern und
offentlichen Verkehrsmitteln nicht mehr rauchen.
Zudem gilt ein landesweites Rauchverbot in Re-
gierungsgebuden.

Die First Lady, Peng Liyuan, geht mit gutem Bei-
spiel voran. Sie exponiert sich als Botschafterin
im Kampf gegen den Qualm. Eine Vorbildfunkti-
on im Kampf gegen den Tabakkonsum soll auch
dem in Peking geltenden Anti-Raucher-Gesetz zu-
kommen. Seit Anfang Juni ist es in Chinas Haupt-
stadt verboten, am Arbeitsplatz, in 6ffentlichen
Verkehrsmitteln sowie in 6ffentlichen Raumen zu
qualmen. Die auf den Verkauf von Alkohol und
Tabakwaren spezialisierten Einzelh@ndler, von
denen es mehr als fiinf Millionen gibt, miissen
Hinweise aufstellen, auf denen Warnungen wie
«Rauchen schadet lhrer Gesundheit» und «Keine
Tabakwaren fiir Minderjéhrige» stehen. Rauchen
sowie der Verkauf von Zigaretten ist zudem in der
N&he von Schulen sowie Spitalern untersagt.

Rund 1400 staatliche Kontrolleure sowie
10 000 Freiwillige achten in Peking darauf,
dass die Vorgaben eingehalten werden. Pekin-
ger kdnnen Verstdsse auch durch einen Anruf
bei einer Hotline oder per App anzeigen. Laut
offiziellen Angaben haben die Kontrolleure in
den ersten vier Monaten mehr als 26 000 Lo-
kalitdten wie Bars und Restaurants unter die
Lupe genommen; die verhangten Strafen fir
die Gastwirte, die Raucher duldeten, beliefen
sich auf 497 000 Yuan (75 000 Franken), die
Bussen fiir die Raucher summierten sich auf
26 200 Yuan (4000 Franken).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ver-
folgt die Entwicklung in Peking mit Wohlwollen.
Der Leiter der Pekinger WHO-Reprédsentanz,
Bernhard Schwartldnder, erkennt als Folge des
Gesetzes gewaltige Verdnderungen. In vielen
Bars und Restaurants sei die Zahl der Raucher
deutlich gesunken und die Luftqualitdt habe
sich verbessert, sagt der deutsche Mediziner.
Inzwischen sieht man viele Raucher vor den
Lokalen stehen, die dort ihrem Laster fronen.

Weshalb die Chinesen im Ruf stehen, sich mit
der Einhaltung von Gesetzen schwerzutun, zeigt
sich nun auch in Peking immer wieder - sei es
auf offentlichen Toiletten oder in Restaurants,
wo Gaste nach dem Essen am Tisch eine Ziga-
rette rauchen. Nicht alle der mehr als vier Millio-
nen Raucher in Chinas Hauptstadt lassen sich
domestizieren. Dabei steht der wahre Lackmus-
test - die kalte Jahreszeit - erst noch aus.

Schutz der Passivraucher

Allen Unkenrufen zum Trotz ist das neue An-
ti-Raucher-Gesetz in Peking dennoch ein erster
erfolgversprechender Ansatz, um Raucher in die
Schranken zu weisen. In China haben zwar 14
Stadte vergleichbare gesetzliche Verbote imple-
mentiert, doch diese enthielten zu viele Schlupf-
I6cher und seien deshalb zum Scheitern verur-
teilt, moniert Schwartlander. Auch Peking hatte

| Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2016

im Vorfeld der Olympischen Spiele 2008 we-
gen zu vieler Ausnahmen und einer mangeln-
den Kontrolle mit einem Anti-Raucher-Gesetz
Schiffbruch erlitten.

Es gehe nicht um eine Bevormundung der
Raucher, sagt Angela Pratt, die im Pekinger
WHO-Biiro fiir die Tobacco Free Initiative ver-
antwortlich ist. Vielmehr seien jene zu schiitzen,
die als Passivraucher unter dem Qualm litten.
Laut WHO-Schatzungen rauchen in China 700
Millionen Personen mindestens einmal pro Tag
passiv mit, unter ihnen sind 180 Millionen Kin-
der. Der hohe aktive und passive Zigarettenkon-
sum spiegelt sich in den Statistiken. Jahrlich
sollen in China 1,1 Millionen Menschen an den
Folgen sterben. Und eine jiingst veroffentlichte
Studie, welche sich mit der Sterblichkeit von
Frauen und Mannern als Folge von Tabakkon-
sum befasst, wagt die diistere Prognose, dass
sich dieser Wert bis 2030 verdoppeln werde.

Vor dem Hintergrund solcher Zahlen und der
erfolgreichen Implementierung des Anti-Rau-
cher-Gesetzes in Peking konnte die Zentralre-
gierung sich in ihrem Vorhaben bestérkt fiihlen,
ihren im November vergangenen Jahres vorge-
legten Entwurf zu verabschieden. Dieser sieht
ein landesweites Verbot von Tabakwerbung vor,
an offentlichen Orten wie Restaurants und Bars
soll eines Tages in ganz China Rauchen verbo-
ten sein, und mindestens auf der halben Ziga-
rettenschachtel missen Warnungen zu sehen
sein, die vor den Folgen des Konsums warnen.

Wichtiger Steuerzahler

Ob der Entwurf in dieser fir chinesische Ver-
héltnisse radikalen Form jemals verabschie-
det wird, ist jedoch zweifelhaft, denn die
Raucher-Lobby sitzt an den Schalthebeln der
Macht - und schreibt die Gesetze mit. In China
gibt es mit der staatseigenen China National
Tobacco Corporation (CNTC) einen Monopolis-
ten, der den chinesischen Zigarettenmarkt fast
komplett dominiert. Das strahlt auch auf den
Weltmarkt aus: 44 Prozent aller weltweit herge-
stellten Zigaretten stammen aus dessen Haus.
Im Vergleich dazu wirken Grosskonzerne wie
Philip Morris International und British American
Tobacco mit Weltmarktanteilen von 15 bezie-
hungsweise 11 Prozent unbedeutend.

Zudem teilt sich CNTC mit der State Tobacco
Monopoly Administration die Website - dabei
handelt es sich um jene Institution, die den Mo-
nopolisten eigentlich beaufsichtigen sollte. Sie
ist gleichzeitig Referee und Spieler, was viel liber
ihre Rolle aussagt. Sie machen gemeinsame Sa-
che. Mehr als zehn Jahre war der jlingere Bruder
von Regierungschef Li Kegiang stellvertretender
Chef der Monopolbehdrde. Anfang dieses Jahres
wurde er versetzt, um nicht I&nger im Verdacht
eines Interessenkonflikts zu stehen.

Gegen ein landesweites Anti-Raucher-Gesetz
haben das Unternehmen und sein offizieller

Aufpasser noch einen Pfeil im Kocher: Im ver-
gangenen Jahr (iberwies CNTC umgerechnet
137 Milliarden Franken Steuern an die Zent-
ralregierung - das entsprach sieben Prozent
ihrer Einnahmen. Mit solchen Betrdgen l&asst
sich auch in Peking gut fiir die vermeintlichen
Interessen der Raucher weibeln.

Neue Ziircher Zeitung, 24. Oktober 2015

IARC Monographs evaluate
consumption of red meat and
processed meat

The International Agency for Research on Can-
cer (IARC), the cancer agency of the World
Health Organization, has evaluated the carcino-
genicity of the consumption of red meat and
processed meat.

Red meat

After thoroughly reviewing the accumulated sci-
entific literature, a Working Group of 22 experts
from 10 countries convened by the IARC Mono-
graphs Programme classified the consumption
of red meat as probably carcinogenic to hu-
mans (Group 2A), based on limited evidence
that the consumption of red meat causes
cancer in humans and strong mechanistic
evidence supporting a carcinogenic effect. This
association was observed mainly for colorec-
tal cancer, but associations were also seen for
pancreatic cancer and prostate cancer.

Processed meat

Processed meat was classified as carcinogenic
to humans (Group 1), based on sufficient evi-
dence in humans that the consumption of pro-
cessed meat causes colorectal cancer.

Meat consumption and its effects

The consumption of meat varies greatly bet-
ween countries, with from a few percent up to
100% of people eating red meat, depending on
the country, and somewhat lower proportions
eating processed meat.

The experts concluded that each 50 gram por-
tion of processed meat eaten daily increases
the risk of colorectal cancer by 18%.

«For an individual, the risk of developing colorec-
tal cancer because of their consumption of
processed meat remains small, but this risk
increases with the amount of meat consumed»
says Dr Kurt Straif, Head of the IARC Mono-
graphs Programme. «In view of the large number
of people who consume processed meat, the
global impact on cancer incidence is of public
health importance.»

The IARC Working Group considered more than
800 studies that investigated associations of
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more than a dozen types of cancer with the
consumption of red meat or processed meat
in many countries and populations with diverse
diets. The most influential evidence came from
large prospective cohort studies conducted
over the past 20 years.

Public health

«These findings further support current public
health recommendations to limit intake of meat»
says Dr Christopher Wild, Director of IARC. «At
the same time, red meat has nutritional value.
Therefore, these results are important in en-
abling governments and international regulatory
agencies to conduct risk assessments, in order
to balance the risks and benefits of eating red
meat and processed meat and to provide the
best possible dietary recommendations.»

Note to the Editor:

Red meat refers to all types of mammalian
muscle meat, such as beef, veal, pork, lamb,
mutton, horse, and goat.

Processed meat refers to meat that has been
transformed through salting, curing, fermenta-
tion, smoking, or other processes to enhance
flavour or improve preservation. Most processed
meats contain pork or beef, but processed
meats may also contain other red meats, poultry,
offal, or meat by-products such as blood.

Examples of processed meat include hot dogs
(frankfurters), ham, sausages, corned beef, and
biltong or beef jerky as well as canned meat
and meat-based preparations and sauces.

A summary of the final evaluations is available
online in The Lancet Oncology, and the detailed
assessments will be published as Volume 114
of the IARC Monographs.

For more information, please contact
Véronique Terrasse, Communications Group, at
+33 (0)4 72 73 83 66 or terrassev@iarc.fr

or Dr Nicolas Gaudin, IARC Communications, at
com@iarc.fr

The International Agency for Research on
Cancer (IARC) is part of the World Health
Organization. Its mission is to coordinate
and conduct research on the causes of
human cancer, the mechanisms of car-
cinogenesis, and to develop scientific
strategies for cancer control. The Agency
is involved in both epidemiological and
laboratory research and disseminates sci-
entific information through publications,
meetings, courses, and fellowships. If you
wish your name to be removed from our
press release e-mailing list, please write
to com@iarc.fr.

International Agency for Research on Cancer,
26 October 2015 Press Release n. 240
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Des pistes pour lutter contre
le cancer du pancréas

Des nouvelles approches améliorent la
compréhension de cette pathologie en
constante augmentation.

Ca bouge dans le domaine des cancers du
pancréas. Longtemps délaissées par I'industrie
pharmaceutique, ces tumeurs redoutables font
aujourd’hui I'objet d’une intense mobilisation,
qui accélere la compréhension de leurs
mécanismes intimes, et ouvre de nouvelles
voies pour des traitements plus efficaces.
Créée en2014 a linitiative des cliniciens et
chercheurs travaillant dans ce domaine, la
jeune Association francaise de recherches sur
le cancer du pancréas vient ainsi d’organiser
un congrés international a Marseille, du 28 au
30 octobre.

De son cOté, une équipe nord-américaine
a annoncé le 27 octobre dans la revue
Nature Medicine avoir mis au point une
nouvelle méthode permettant de cultiver en
3D des cancers pancréatiques, a partir de
prélévements de patients. Ces mini-tumeurs
miment la morphologie et la biologie des
cancers du pancréas. «D’'un point de vue
de la recherche, cette approche organoide
fournit une biobanque de tissus pour la
découverte et la validation de nouveaux
médicaments et cibles thérapeutiques, et
pour la modélisation des résistances aux
traitements», explique Senthil Muthuswamy,
I'un des auteurs. En clinique, cette stratégie
pourrait contribuer a la prise de décision
thérapeutique.

Méconnus du public, les cancers du pancréas
sont peu fréquents, mais en constante
augmentation - environ + 10% depuis les
années 1980. Surtout, leur pronostic, parmi
les plus sombres en cancérologie, ne s’est
guere amélioré, contrairement a celui des
autres tumeurs. A I'échelle mondiale, ils sont
au douzieme rang des tumeurs malignes par
leur incidence (338’000 nouveaux cas par an),
mais au 7¢ pour le nombre de décés (environ
330'000). A I'horizon 2013, ils pourraient
méme devenir la deuxieme cause de mortalité
par cancer derriere les tumeurs bronchiques,
selon des prévisions publiées en 2014.

12’000 nouveaux cas par an

En France, le nombre de nouveaux cas est de
12’000 par an, répartis dans les deux sexes.
L'age moyen en diagnostic est de 70 ans. Les
principaux facteurs de risque reconnus sont le
tabac et I'obésité, ce qui, avec le vieillissement
de la population, pourrait expliquer - au

moins en partie - 'augmentation du nombre
de cas. Ces cancers sont aussi favorisés par
une pancréatite chronique. Une prédisposition
familiale est retrouvée dans 10% a 15% des
cas. Le role d’expositions professionnelles a
des produits chimiques (dérivés du pétrole,
hydrocarbures...) est aussi reconnu. Celui de
I’exposition aux pesticides est moins clair.

La maladie est souvent découverte a un stade
avancé. La chirurgie, possible chez les 15% de
patients sans métastases, reste le traitement
le plus efficace. Une chimiothérapie est
proposée dans les formes étendues. Le
folfirinox, un cocktail de molécules disponible
depuis deux ans, a augmenté la survie de
plusieurs mois. D’autres approches en cours
d’évaluation, dont des immunothérapies,
semblent prometteuses.

«ll'y a un gros effort de recherche fondamentale
et translationnelle sur ce sujet, en France et aux
Etats-Unis. C’est une période enthousiasmante,
avec des collaborations fructueuses entre
cliniciens et chercheurs», souligne Sophie
Vasseur, du Centre de recherche en cancérologie
de Marseille.

Parmi les axes innovants de ce colloque fi-
gure I'étude du micro-environnement de ces
tumeurs. «Lune des caractéristiques de ces
cancers est le dialogue intense entre cellules
tumorales et cellules proches: fibroblastes,
cellules inflammatoires, explique la cher-
cheuse. On sait maintenant que le role de
I'inflammation est crucial dans la progression
de ces tumeurs, ce qui ouvre des perspectives
thérapeutiques.»

l'équipe de Sophie Vasseur a de son coté
montré que les cellules tumorales du pancréas
ont un métabolisme trés différent des cellules
normales ou d’autres cancéreuses. «Elles sont
trés peu vascularisées et peu oxygénées»,
souligne-t-elle. Des particularités qui peuvent
&tre mises a profit pour concevoir de nouvelles
cibles médicamenteuses.

La chercheuse insiste aussi sur les recherches
translationnelles. A Marseille, depuis deux ans,
les prélevements des patients avec un cancer
pancréatique effectués au bloc opératoire
sont envoyés dans son unité, pour des
analyses complétes de leurs caractéristiques
génétiques, moléculaires... Objectif: constituer
une biobanque pour proposer un jour des
traitements personnalisés, adaptés au profil de
la tumeur du patient.

Le Monde, 4 novembre 2015
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Death rate surges among
middle-aged US whites

Drug and alcohol abuse and mental health is-
sues in the US are contributing to an alarm-
ing surge in deaths among white middle-aged
people, in a trend that has reversed decades
of progress and is not being seen in other ad-
vanced economies.

Analysis from two Princeton economists, Anne
Case and Angus Deaton, shows rising mortal-
ity among white men and women aged 45-54
since the late 1990s. The increase was caused
not by factors such as heart disease or diabe-
tes but by suicides and overdoses of prescrip-
tion drugs and alcohol-related diseases.

If the white mortality rate in this age group
had carried on declining at the rate recorded
between 1979 to 1998, half a million deaths
would have been avoided from 1999 to 2013.
That compares with the number of lives lost in
the Aids epidemic in the US.

Barack Obama has stepped up efforts to tackle
opiate and prescription drug addiction as the
US president enters his last year in office. Crit-
ics have said drug abuse is one of the few pub-
lic health areas where the situation has deterio-
rated during his two terms in the White House.

Last month, Mr Obama visited West Virginia,
the epicentre of the opiate epidemic, where
twice as many people die from overdoses than
the national average. «More Americans now
die every year from drug overdoses than they
do from motor vehicle crashes,» the president
said.

The drug-related deaths of celebrities from Mi-
chael Jackson and Whitney Houston to actors
such as Philip Seymour Hoffman, and the at-
tention from television shows such as Break-
ing Bad, the problem remains stubborn. While
the total number of overdose deaths is rising,
the rise in heroin-related deaths is staggering,
increasing almost threefold between 2010 and
2013.

Carl Sullivan, an addiction expert at West Vir-
ginia University, said the state faced a huge
problem because patients who were once pre-
scribed OxyContin, an addictive painkiller that
is a form of oxycodone, had switched to heroin,
which is cheaper and easier to obtain.

Part of the problem is that there are not enough
doctors and therapists to treat addicts. Dr Sul-
livan estimated that an addict in West Virginia
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had a one in six chance of finding a doctor. The
problem had been exacerbated by doctors with
little training in treating addiction opening up
their own clinics, he added.

The research by Ms Case and her husband Mr
Deaton, who last month won the Nobel Memo-
rial Prize in Economic Science, was reported in
the Proceedings of the National Academy of
Sciences.

But while in other rich countries the mortality
rate had continued to fall after 1998, in the US
it had reversed, with gains of half a per cent a
year, the academics found. And the turnround
had been confined to white non-Hispanics, they
added.

In parallel with the gains, the authors found
increases in self-reported mental health prob-
lems, pain and inability to work, as well as clini-
cally measured deteriorations in liver function.
The authors argued that while this «epidemic
of pain, suicide and drug overdoses» preceded
the financial crisis, it is possible that econom-
ic insecurity is playing a part in the problem.
«Although all education groups saw increases
in mortality from suicide and poisonings, and
an overall increase in external cause mortality,
those with less education saw the most marked
increases,» the researchers said.

Jonathan Skinner, a Dartmouth economist who
co-wrote a commentary on the analysis, said
the findings were significant. «That this paper
finds an increase in mortality among the mid-
dle aged is evidence that the combination of
poor economic prospects, coupled with wide-
spread use (and abuse) of opioids, has serious
health consequences.»

According to a report from Trust for America’s
Health and the Robert Wood Johnson Founda-
tion, drug overdoses have become the lead-
ing cause of injury death in the US. In 2013,
44,000 people died from drug overdoses, dou-
bling the number recorded in 1999. More than
half of the deaths were from prescription drug
overdoses as opposed to illegal narcotics.

The US Food and Drug Administration recently
declared opioid abuse to be a national epi-
demic, claiming an average of 45 lives through
overdose each day. Among heroin addicts 80
per cent say they first became addicted to opi-
oid prescription painkillers.

Financial Times, November 4, 2015

Raschere Losung fiir
Asbest-Opfer

Der Staat hat versagt: Zu lange wurden Arbeiter
ohne ausreichenden Schutz krebserregenden
Asbestfasern ausgesetzt; erst 1989 wurde in
der Schweiz ein umfangreiches Asbestverbot
eingefiihrt. Der Staat versagt immer noch: Jahr-
zehnte spéter besteht fiir die Opfer und ihre
Angehdrigen weiterhin keine Rechtssicherheit.
So dreht sich das jlingste Bundesgerichtsurteil
zu einem Aargauer Fall nicht um die Frage, ob
einer Familie tatsachlich 213 000 Franken an
Schadenersatz und Genugtuung zustehen. Die
Lausanner Richter haben die Causa bloss wie-
der an Aarau adressiert. Die Aargauer Justiz soll
sich nicht mehr darauf berufen, dass die Ver-
jahrungsfristen abgelaufen sind.

Die Verjahrungsfristen sind ein juristischer
Zankapfel. Der Europdische Gerichtshof fiir
Menschenrechte beurteilte die bisherige Re-
gelung, wonach Haftpflichtanspriiche zehn
Jahre nach dem Schaden ablaufen, als Ver-
stoss gegen das Grundrecht des Zugangs zum
Gericht - weil asbestbedingte Krankheiten wie
Brustfellkrebs erst mehrere Jahrzehnte nach
dem Einatmen der Asbestfasern ausbrechen.
Die Politik muss nun mit einer Verldngerung der
Verjhrungsfristen diesen Missstand beheben,
aber gleichzeitig nicht mit einer liberzogenen
Losung neue Rechtsunsicherheit schaffen. Der
Kern des Problems ist ohnehin anders zu losen.

Die meisten Asbest-Opfer werden fiir Schweizer
Verhéltnisse genug entschadigt. Bei ihnen
ibernimmt die Berufsunfallversicherung (Suva)
ohne jegliche Verjahrungsfrist die Spitalkosten,
eine Rente sowie Integritdtsentschadigungen
im Umfang mehrerer zehntausend Franken. Ob
Opfer dariiber hinaus selbst bei langen Ver-
jahrungsfristen Gelder erkdmpfen konnten, ist
fraglich und diirfte nur in jenen seltenen Féllen
aussichtsreich sein, in denen dem Arbeitgeber
«Grobfahrldssigkeit»  nachgewiesen werden
kann. Handlungsbedarf besteht indes bei jen-
en Kranken, die nicht bei der Suva versichert
waren, weil sie einem Nebenjob nachgingen
oder ausserhalb der Arbeit, etwa als Angehorige
von Arbeitern, mit den Fasern in Kontakt kamen.
Solche Menschen (20 bis 30 Félle im Jahr)
kénnen sich nur auf IV und Krankenkasse stiit-
zen. Das ist eine beklagenswerte Schlechter-
stellung. Just fiir solche Falle ist der von einem
runden Tisch aus Arbeitgebern, Gewerkschaften
und Bund anvisierte Fonds fir Entschadigun-
gen besser als lange Haftpflichtprozesse. Das
von Altbundesrat Moritz Leuenberger seit Feb-
ruar geleitete Gremium hat ein zu langsames
Arbeitstempo eingeschlagen. Die Aufgabe ist
zugegebenermassen schwierig. Es geht ndmlich
auch darum, zu verhindern, dass aus Asbest-
Opfern finanziell privilegierte Kranke werden.

Neue Ziircher Zeitung, 27. November 2015
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Health spending in U.S.
topped $3 trillion last year

Health spending in the United States last year
topped $3 trillion - an average of $9,500 a
person - as five years of exceptionally slow
growth gave way to the Affordable Care Act’s
expansion of Medicaid and private insurance
coverage, and as prescription drug prices
resumed their sharp climbs, the government
said Wednesday.

Health spending grew faster than the economy
in 2014, and the federal share of health spend-
ing grew even faster, as major provisions of the
Affordable Care Act took effect.

Total spending on health care increased 5.3
percent last year, the biggest jump since 2007,
and accounted for 17.5 percent of the nation’s
economic output, up from 17.3 percent in
2013, the Department of Health and Human
Services said in its annual report on spending
trends. By contrast, health spending grew 2.9
percent in 2013, the lowest rate of increase
since the federal government began tracking it
in 1960.

The spending report comes as the Obama ad-
ministration is already on the defensive over
rising premiums and deductibles on insurance
policies sold through the health law’s exchang-
es. Last month, UnitedHealth Group, one of the
nation’s largest health insurance companies,
significantly lowered its profit estimates and
blamed the federal health care law.

Obama administration officials said Wednesday
that the rise in health spending last year did not
undermine their conviction that the Affordable
Care Act had been a boon for the nation.

«Millions of uninsured Americans gained health
care coverage in 2014 ,» said Andrew M. Slavitt,
the acting administrator of the Centers for
Medicare and Medicaid Services. «And still the
rate of growth remains below the level in most
years prior to the coverage expansion, while
out-of-pocket costs grew at the fifth-lowest
level on record.»

But the new report will fuel Affordable Care Act
opponents in Congress, who hope to pass leg-
islation this week repealing President Obama’s
signature domestic achievement. Slowing
growth in health spending had been a crucial
selling point for supporters of the law.

Anne B. Martin, an economist who was the prin-
cipal author of the report, said that the growth
of health spending last year was in line with
projections by her office. The last recession,
which began in December 2007 and contin-
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ued until mid-2009, slowed health spending,
as many people lost income and job-based
coverage.

Retail spending on prescription drugs in-
creased sharply last year, rising 12.2 percent
to $297.7 billion, the administration said in its
report, published in the journal Health Affairs.
«This rapid increase, which was the highest rate
since 2002, was in part due to the introduc-
tion of new drug treatments for hepatitis C,
as well as of those used to treat cancer and
multiple sclerosis» the administration said. The
new treatments for hepatitis C, which are highly
effective, accounted for $11.3 billion in new
spending.

The numbers on retail drug spending do not in-
clude drugs administered at hospitals and doc-
tors’ offices, where patients receive many high-
cost specialty drugs. Spending at those sites is
embedded in other categories of spending and
is not separately reported.

Many people with hepatitis receive care
through Medicaid, the federal-state program
for low-income people. «Medicaid prescription
drug expenditures grew 24.3 percent in 2014,
up from growth of 4.2 percent in 2013, as a
result of increased enrollment and spending for
drugs that treat hepatitis C,» the administration
reported.

Senate investigators said Tuesday that the mak-
ers of a breakthrough hepatitis drug, Sovaldi,
had put profits ahead of patients in setting the
initial price at $1,000 a pill, or $84,000 for a
standard course of treatment.

Medicare prescription drug spending increased
16.9 percent last year, primarily because of the
use of expensive new specialty drugs, including
those for hepatitis, the report said.

Richard G. Frank, an assistant secretary of
health and human services, predicted that
«faster growth in spending due to rising cov-
erage will be temporary, and will fade in the
coming years.»

The report said the number of uninsured people
fell by 8.7 million, or nearly 20 percent, to 35.5
million in 2014. As a result, it said, the share of
the total population with insurance increased
to 88.8 percent, the highest since 1987.

The federal government, which generally paid
the full cost of Medicaid for newly eligible
beneficiaries and which subsidized private in-
surance for many other people, accounted for
well over half of the increase in national health
spending last year. ...

The New York Times, December 2, 2015

Weighing the risk of gene
editing

The technology for altering defects in the hu-
man genome has progressed so rapidly in the
last three years that it has outstripped the abil-
ity of scientists and ethicists to understand and
cope with the consequences. An international
panel of experts has wisely called for a pause
in using the technique to produce genetic
changes that could be inherited by future gen-
erations. That would allow time to assess risks
and benefits, they said, and develop a «broad
societal consensus» on the work.

The revolutionary new technology, known as
Crispr-Cas9, allows scientists to easily eliminate
or replace sections of DNA with great precision,
much as a word processing program can edit or
replace words in a text. The issue is whether to
use the technique to alter human eggs, sperm or
early embryos in ways that would be passed on,
a process that is called germline editing.

The technology has the potential to prevent dev-
astating hereditary diseases that are caused by
a single defective gene that can be edited out
of the germline and replaced with a correct ver-
sion. In the case of Huntington’s disease, which
causes a progressive breakdown of nerve cells
in the brain, the technology could protect all
children in the family, who would otherwise face
a 50/50 chance of inheriting the disease. The
technique is not considered to be of value for
diseases like cancer and diabetes, or for alter-
ing traits like intelligence, in which the hereditary
component is caused by many different genes.

The international panel calling for a pause met
in Washington this month at the National Acad-
emy of Sciences and was jointly convened by
the Chinese Academy of Sciences and the Roy-
al Society of London. The academies have no
regulatory power, but their recommendations
are expected to be followed by most scientists.

The technology is a tremendous accomplish-
ment, but there are dangers in rushing to use it
before the risks are understood. Chinese scien-
tists attempted to alter genes in human embryos
that cause a blood disorder, beta thalassemia, in
an experiment deemed ethical by a Chinese na-
tional committee because the embryos were not
viable. The editing technique ran amok and cut
the DNA at many unintended sites. That may be
a temporary setback as subsequent advances
have reduced off-target editing.

The panel left a path for the technology to move
forward once a vigorous program of basic research
has resolved lingering questions. That seems sen-
sible given that many biomedical advances, like
in vitro fertilization and stem cell research, raised
concerns at the start but ultimately proved valu-
able and became widely accepted.

International New York Times,
December 19-20, 2015
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Why preventing cancer
is not the priority in drug
development

Most people would agree that it would be bet-
ter to prevent cancer, if we could, than to treat
it once it developed. Yet economic incentives
encourage researchers to focus on treatment
rather than prevention.

The way the patent system interacts with the
Food and Drug Administration’s drug approval
process skews what kinds of cancer clinical tri-
als are run. There’s more money to be made
investing in drugs that will extend cancer pa-
tients’ lives by a few months than in drugs that
would prevent cancer in the first place.

That’s one of the findings from the work of Heidi
Williams, an M.LT. economics professor and
recent MacArthur Foundation «genius» grant
winner, who studied the problem along with
Eric Budish, a University of Chicago economics
professor, and Ben Roin, assistant professor of
technological innovation, entrepreneurship and
strategic management at M.1.T.

«R & D on cancer prevention and treatment of
early-stage cancer is very socially valuable,»
the authors told me in an email, «yet our work
shows that society provides private firms - per-
haps inadvertently - with surprisingly few incen-
tives to conduct this kind of research.»

To secure ED.A. approval, after patenting a
drug, drug companies race the clock to show
that their product is safe and effective. The
more quickly they can complete those studies,
the longer they have until the patent runs out,
which is the period of time during which profit
margins are highest. Developing drugs to treat
late-stage disease is usually much faster than
developing drugs to treat early-stage disease
or prevention, because late-stage disease is
aggressive and progresses rapidly. This allows
companies to see results in clinical trials more
quickly, even if those results are only small im-
provements in survival.

This very lesson is taught in some medicinal
chemistry textbooks. For instance, one notes
that «some compounds are never developed
[into drugs] because the patent protected pro-
duction time available to recoup the cost of
development is too short.»

The clinical trials necessary for the FD.A. to ap-
prove drugs for commercialization take years.
Though a patent lasts 20 years (before any ex-
tensions), a typical drug comes to market with
about 12.5 years of patent life remaining. But
would-be innovators have some control over
the length of time between receipt of a patent
and ED.A. approval — the «commercialization
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lag.» By studying patients in whom safety and
efficacy can be demonstrated more quickly, in-
novators can reduce this lag. (Recent studies
suggest that commercialization lag times may
be decreasing for some types of drugs.)

Many more cancer trials focused on treatments
for patients with late-stage cancers than for
early-stage cancers, according to the study.
Between 1973 and 2011, there were about
12,000 trials for relatively later-stage patients
with a 90 percent chance of dying in five years.
But there were only about 6,000 focused on
earlier-stage patients with a 30 percent chance
of dying. And there were over 17,000 trials
of patients with the lowest chance of survival
(those with recurrent cancers) but only 500
for cancer prevention, which confer the longest
survival gains. The bias toward studies focused
on patients with shorter survival duration is
more prevalent among privately financed trials
than for publicly financed ones.

Ms. Williams’s study estimated that the com-
mercialization lag’s incentive to invest in drugs
of shorter duration benefit led to 890,000 lost
life-years among American patients found to
have cancer in 2003 alone.

There are several possible ways to address the
commercialization lag. One idea, included in
legislation working its way through Congress,
is to more routinely confer ED.A. approval
based on indications of improved health that
can be measured more quickly than survival -
so-called surrogate endpoints, like cancerous
white blood cell counts and bone marrow char-
acteristics in leukemia studies. These measures
are highly correlated with survival, so they are
a reliable way to speed up leukemia drug trials.

According to the study’s analysis, this approach
can work. For cancer drugs approved based on
some types of validated surrogate endpoints, the
researchers found no difference in the number

Kommentar der Redaktion

of clinical trials by survival rate. This suggests
that surrogate endpoints can undo the bias that
arises from the commercialization lag. To date,
the only privately financed drugs to prevent can-
cer - the survival benefits of which would not
be apparent for many years - have been ED.A.-
approved based on surrogate endpoints.

International New York Times,
December 29, 2015

Biomedical research in the
USA: at the dawn of a golden
age?

On Dec 18, however, Congress approved a
federal spending bill with the biggest funding
boost for the NIH in 12 years. The bill gives the
agency a US$2 billion increase to $32-1 bil-
lion for fiscal year 2016, a 6:6% increase in its
2015 budget. The $2 billion funding increase
includes $350 million dedicated to Alzheimer's
research, $200 million for the Obama adminis-
tration’s Precision Medicine Initiative, an $85
million increase for the BRAIN Initiative (which
aims to produce the revolutionary new dynamic
picture of the human brain), and a $303 mil-
lion increase for programmes to fight antibiotic-
resistant bacteria. ...

Aside from the NIH, there is an increase of
funding for several other biomedical and public
health agencies such as the US Food and Drug
Administration (FDA), the National Science
Foundation, and the Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) for 2016. ...

The Lancet, Vol 387, p. 1, January 2,2016

Dieser Leitartikel sollte allen Politikern in Bern zugestellt werden. Wahrend die USA namlich ihre
Forschungsausgaben um Milliarden erhéhen, tun der neue Bundesrat und das neue Schweizer
Parlament genau das Gegenteil. Und dies obwohl vergleichend der 6ffentliche Haushalt der
Schweiz viel besser da steht als jener der USA. Die neue Sparwut in Bern fiihrt zu drastischen
Reduktionen vor allem auf zwei Gebieten, Forschung und Entwicklungshilfe. Darin ist keine
Logik zu erkennen. Ungefahr jeder in der Schweiz weiss, dass fiir die Zukunft unseres Landes
der Forschungsplatz wichtiger als der Finanzplatz ist. Und wenn wir jetzt drastisch kiirzen, wird
es dann kaum noch maglich sein, dies zu korrigieren, wenn auch die Politiker im Bundeshaus
merken werden, dass wir ins Hintertreffen geraten sind. Aber vielleicht verlangen wir zu viel
Klarsicht. Dass diese nicht vorliegt, zeigt sich durch die Kiirzungen bei der Entwicklungshilfe.
Diese werden namlich von denselben Parlamentariern vorgenommen, die immer wieder gesagt
haben «Anstatt mehr Fliichtlinge aufzunehmen, wollen wir ihnen lieber in ihren Landern helfen,
damit sie gar nicht auswandern missen». Und nun wird die Entwicklungshilfe drastisch gekiirzt!
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KREBS-POLITIK BELEUCHTET

Das nationale Krebsregistrierungsgesetz

auf der Zielgeraden!

Patrick Imhof, Beauftragter Politik, Krebsliga Schweiz

Einen analogen Satz habe ich zum letzten Mal im Zusam-
menhang mit dem Priventionsgesetz an anderer Stelle
gelesen — wir alle wissen, wie dem Priventionsgesetz
schlussendlich geschah. Woher also nun der Optimis-
mus in Bezug auf das Krebsregistrierungsgesetz (KRG)?
Seit vor einem Jahr an gleicher Stelle iiber das KRG ge-
schrieben worden ist, hat sich einiges getan:

Zuletzt hat die zustindige Kommission des Zweitrats,
die Kommission fiir soziale Sicherheit und Gesundheit
des Stidnderats (SGK-SR), dem Gesetz einstimmig ihren
Segen gegeben. Damit wird der Stinderat in der Friih-
jahrssession im Mirz 2016 Gelegenheit haben, das Gesetz
ebenfalls anzunehmen. Dieses Tempo ist fiir ein Gesetz
aussergewohnlich und nur mdoglich, wenn verschiedene
Faktoren aufeinandertreffen: Das Thema stosst auf viel
Goodwill, ist international verbreitet, und es finden sich
bereits viele regionale Register. Das zustindige Bundes-
amt fiir Gesundheit hat den Prozess vorbildlich gestaltet
und die betroffenen Kreise friih einbezogen. So konnten
Anregungen und Bedenken eingebracht werden.

So haben die Oncosuisse-Organisationen den nationalen
Politikerinnen und Politikern Sinn und Zweck der Re-
gister verdeutlichen kénnen. Im Rahmen eines Hearings in
der Kommission des Nationalrats (SGK-NR) brachten sie
ihre Haltung zum KRG ein. Dabei standen zwei Punkte
im Vordergrund: Erstens sollen die Daten gentigend lange
verfligbar sein (die Forderung nach einer deutlichen Ver-
lingerung der Fristen zur Aufbewahrung und Anonymi-
sierung), zweitens sollen die Krebsregisterdaten mit an-
deren Datensitzen verkniipfbar sein. Nach eingehender
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Diskussion verlingerte die Kommission die im Gesetz-
esentwurf vorgesehenen Fristen zur Aufbewahrung der
Originaldaten von fiinf auf 30 Jahre bei Erwachsenen und
80 Jahre bei Kindern.

Dem iiberarbeiteten und verbesserten Vorschlag hat der
Nationalrat als Erstrat mit 171 Stimmen und drei Gegen-
stimmen im Dezember 2015 sehr deutlich zugestimmt.
Dass sich in der Debatte — abgesehen von den engagierten
Eingangsvoten der Nationalrdtinnen Bea Heim (SP) und
Isabelle Moret (FDP) sowie Nationalrat Thomas Weibel
(GLP) — niemand (!) zu den Gesetzesartikeln dusserte, liegt
zu einem Teil sicherlich daran, dass nur ein Tag spiter
die mit Spannung erwartete Gesamterneuerungswahl des
Bundesrats stattfand. Vielmehr noch aber widerspiegelte
das Resultat die grosse Einigkeit iiber die Bedeutung des
Gesetzesentwurfs.

Somit sind wir zuversichtlich fiir die nichste, hoffentlich
letzte Etappe des Gesetzes. Herzlichen Dank allen Be-
teiligten aus den verschiedensten Organisationen und
Fachgesellschaften fiir ihren langjidhrigen Einsatz! Aber
dieser soll noch weiter gehen: Nach der parlamenta-
rischen Diskussion gilt es, die Verordnungen zum Ge-
setz zu erarbeiten — und auch dabei unsere Sichtweise
einzubringen.

Anmerkung: Hoffentlich hat das Parlament nach Redaktions-
schluss das KRG bereits angenommen. In diesem Fall denken Sie

sich als neuen Titel fiir diesen Beitrag: Habemus legem.

Patrick Imbof, Beauftragrer Politik, Krebsliga Schweiz,
patrick.imbof@krebsliga.ch
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KREBS-POLITIK BELEUCHTET

Derniere ligne droite pour la loi fedéerale sur
I'enregistrement des maladies oncologiques!

Patrick Imhof, responsable politique, Ligue suisse contre le cancer

La derniére fois que j’ai lu une phrase de ce genre, il s’agis-
sait, dans une autre publication, de la loi sur la prévention.
Or, nous savons tous ce qui est finalement arrivé a la loi
sur la prévention. Pourquoi alors cet optimisme au sujet
de la loi sur l'enregistrement des maladies oncologiques
(LEMO)? Depuis le dernier article publié ici sur la LEMO,
il s’est passé beaucoup de choses.

Derniérement, la commission compétente du second
conseil, la Commission de la sécurité sociale et de la santé
publique du Conseil des Etats (CSSS-CE), a donné son
aval 2 la loi a 'unanimité. Le Conseil des Etats aura donc
I'occasion d’adopter a son tour la loi lors de la session de
printemps en mars 2016. Cette rapidité est inhabituelle
pour une loi et n’est possible que si plusieurs facteurs
concordent: le sujet est traité avec beaucoup de bonne
volonté, est connu au-dela des frontieres, il existe déja de
nombreux registres régionaux. L'Office fédéral de la santé
publique, compétent en la matiére, a structuré le proces-
sus de maniere exemplaire et impliqué les cercles concer-
nés a un stade précoce. Ceux-ci ont ainsi pu faire part de
leurs suggestions et critiques.

Ainsi les organisations membres d’Oncosuisse ont-elles eu
la possibilité d’exposer aux hommes et femmes politiques
nationaux l'intérét des registres. Dans le cadre d’une audi-
tion a la commission du Conseil national (CSSS-CN), elles
ont pu présenter leur position vis-a-vis de la LEMO. Deux
points étaient au premier plan: premiérement, que les
données soient disponibles pendant suffisamment long-
temps (demande d’une prolongation nette des délais de
conservation et d’anonymisation); deuxiémement, pou-
voir établir des liens entre les données des registres des
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tumeurs et celles d’autres banques de données. Apres une
discussion approfondie, la commission a allongé les délais
de conservation des données originales prévus dans le pro-
jet de loi: au lieu de cinq ans, 30 pour les données des
adultes et 80 pour celles des enfants.

En décembre 2015, le Conseil national prioritaire a claire-
ment approuvé, par 171 voix contre trois, le projet rema-
nié et amélioré. Le fait que dans le débat, a part les inter-
ventions engagées des Conseilleres nationales Bea Heim
(PS) et Isabelle Moret (PRD) et du Conseiller national
Thomas Weibel (PVL), personne (!) ne se soit exprimé au
sujet des articles de la loi, est certainement dii en partie au
fait que le vote de renouvellement intégral du Conseil fé-
déral qui devait avoir lieu le lendemain était trés attendu.
Mais le résultat reflete surtout le large consensus quant a
I'importance du projet de loi.

Nous sommes donc optimistes pour la prochaine étape,
dont nous espérons qu'elle sera la derniére. Un grand
merci a toutes les personnes impliquées dans les diverses
organisations et sociétés professionnelles pour leur enga-
gement de longue date! Mais celui-ci doit se poursuivre:
apres les discussions parlementaires, il faudra élaborer les
ordonnances et donc faire entendre 2 nouveau notre point
de vue.

Remarque: j'espére que le Parlement anra adopté la LEMO aprés
la date limite de rédaction. Dans ce cas, faites comme si cet article

avait un autre titre: Habemus legem.

Patrick Imbof, responsable politique,
Ligue suisse contre le cancer, patrick.imbof@krebsliga.ch
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NATIONALE STRATEGIE GEGEN KREBS

Die Nationale Strategie gegen Krebs

und Interprofessionalitat

Philippe Groux, Gesamtprojektleiter Nationale Strategie gegen Krebs

Eine Krebserkrankung ist fiir den Betroffenen eine He-
rausforderung in physischer, psychischer, sozialer und
okonomischer Hinsicht, die er nur durch die Mobili-
sierung aller vier Kapitalsorten nach Bourdieu (skono-
misches, soziales, kulturelles und symbolisches Kapital)
bewiltigen kann. Die Nationale Strategie gegen Krebs
(NSK) strebt Rahmenbedingungen an, die diese Mobili-
sierung ermoglichen.

Der Erfolg der NSK hidngt wesentlich von einer opti-
mierten Zusammenarbeit aller involvierten Bereiche so-
wie von einer systematischen Koordination der geplanten
Aktivitdten ab. Es bedeutet beispielsweise, Massnahmen
aufeinander abzustimmen, damit Fortschritte mit Mei-
lensteinen iiberpriift und Korrekturen vorgenommen
werden konnen. Es bedeutet auch, dass sich die zentralen
Akteure absprechen, einigen und kliren, wer in einzelnen
Bereichen wofiir Verantwortung tibernimmt. Fiir das {6-
deralistisch und teils 6ffentlich-rechtlich, bzw. privatwirt-
schaftlich funktionierende Gesundheitswesen der Schweiz
stellt diese Aufgabe eine besondere Herausforderung dar.
Im Rahmen der NSK diskutieren alle Berufsgruppen im Ge-
sundheitswesen miteinander. Die 15 Projekte der NSK for-
dern den Dialog tiber die Berufe hinweg und fiihren zu einer
interprofessionellen Zusammenarbeit, einer der beiden kom-
plementiren Aspekte der Interprofessionalitit, Der zweite
Aspekt, die interprofessionelle Ausbildung, ist Gegenstand
des Projektes 5.2 «Kompetenzbildung fiir Fachpersonen».

Die zunehmende Spezialisierung der Berufe erschwert es
allen Involvierten, den Uberblick nicht zu verlieren, die
Zusammenhinge und Interdependenzen zu verstehen. Eine
zentrale Rolle nimmt in dieser Hinsicht der Austausch zwi-
schen Personen mit gleicher Ausbildung aber unterschied-
licher Curricula ein. Die gemeinsame Sprache des gelernten
Berufes vereinfacht das Verstidndnis fiir die Sichtweise des
Gesprichspartners. Kombiniert mit dem gemeinsamen
Selbstverstindnis der Akteure einer und derselben Versor-
gungsorganisation entsteht so ein zielfiihrender Dialog.

Die Fihigkeit Einzelner, die Sichtweise anderer zu verste-
hen, wird nicht gentigen, um eine nachhaltige Interpro-
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fessionalitit in der Privention, Behandlung und der For-
schung von Krebserkrankungen herzustellen. Es braucht
spezifische Aus- und Weiterbildungsangebote, die eine
effiziente Ausiibung einer Schnittstellenfunktion erlau-
ben. Diese Schnittstellenfunktionen koénnen neue Be-
rufe oder Spezialaufgaben innerhalb existierender Berufe
sein. Sie miissen sich fiir die Anbieter der Leistungen im
Sinne des KVG aber auch fiir Anbieter anderer Dienst-
leistungen, z.B. eine Krebsliga, finanziell lohnen, damit
diese Schnittstellenfunktionen sich nachhaltig im Schwei-
zerischen Gesundheitswesen etablieren.

Eine nationale Strategie wie die NSK hat den Vorteil, alle
Aspekte, die es zu beriicksichtigen gibt, in einer vollumfing-
lichen Struktur abzudecken, von konkreter Zusammenarbeit
zwischen zwei Berufsgruppen in einem spezifischen Fall (so-
genannter Interprofessionalismus) hin bis zu Anpassungen
der nationalen Gesetzgebung. Sie vereint mehr Wissen und
Konnen als jede andere Form von interprofessioneller Zu-
sammenarbeit. Sie stimuliert den Austausch und erweitert
den Horizont ihrer Akteure und ermdglicht dadurch kreative
Losungen, die nur dank dem Aufbrechen von Grenzen und
Barrieren zustande kommen. Kreative Losungen, die nur
entstehen konnen, wenn eine gemeinsame Vision der Bediirf-
nisse der Betroffenen und ihre Angehérige existiert.

Das oberste Ziel der NSK legt den Grundstein fiir diese
gemeinsame Vision: «Eine Schweiz, in der weniger Men-
schen an Krebs erkranken, weniger Menschen an den Fol-
gen von Krebs leiden und sterben, mehr Menschen von
Krebs geheilt werden und Betroffene und ihre Angeho-
rigen in allen Phasen der Krankheit aktiv miteinbezogen
werden und die nétige Zuwendung und Hilfe erfahren.»
Die Riickbesinnung auf das gemeinsame Ziel, nimlich die
Bediirfnisse der Betroffenen und ihrer Angehorigen, er-
moglicht eine Zusammenarbeit, die tiber die Biindelung
von beruflichen Kompetenzen oder den bereits erwihnten
Interprofessionalismus hinausgeht. Die Nationale Strate-
gie gegen Krebs ist gelebte Interprofessionalitit.

Philippe Groux, MPH, Gesamtprojektleiter nationale Strategie
gegen Krebs, philippe. groux @nsk-krebsstrategie.ch
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NATIONALE STRATEGIE GEGEN KREBS

Stratéegie nationale contre le cancer

et inter-professionnalitée

Philippe Groux, responsable de la Stratégie nationale contre le cancer

Le cancer place les personnes concernées devant des diffi-
cultés d’ordre physique, psychique, social et économique
que seule la mobilisation des quatre types de capitaux dé-
finis par Bourdieu (capital économique, social, culturel et
symbolique) permet de surmonter.

La Stratégie nationale contre le cancer (SNC) vise a mettre
en place les conditions cadres nécessaires a cette mobilisa-
tion. Sa réussite dépend pour 'essentiel d’'une collabora-
tion optimale entre tous les domaines impliqués et d’une
coordination systématique des activités planifiées. Cela
suppose par exemple une harmonisation des différentes
mesures pour que l'on puisse controler les progres réalisés
en se basant sur les jalons prévus et procéder a des cor-
rections le cas échéant. Cela implique également que les
acteurs clés discutent, se mettent d’accord et définissent
qui assume la responsabilité dans quel domaine. Pour un
systéme de santé fédéraliste comme le ndtre, organisé en
partie selon le droit public et en partie selon le droit privé,
cette mission représente un défi particulier.

Dans le cadre de la SNC, tous les groupes professionnels a
I'ceuvre dans le systéme de santé discutent ensemble. Les
quinze projets de la SNC favorisent le dialogue entre les pro-
fessions et conduisent a une pratique collaborative — ou pra-
tique interprofessionnelle —, qui constitue un des deux aspects
complémentaires de I'inter-professionnalité, l'autre étant la
formation interprofessionnelle, qui fait 'objet du projet 5.2
«Formation des compétences pour les professionnels».

Compte tenu de la spécialisation professionnelle croissante,
il est difficile, pour les acteurs impliqués, de ne pas perdre
la vue d’ensemble et de comprendre les liens et les interdé-
pendances. A cet égard, I'échange entre personnes ayant la
méme formation en ayant suivi un cursus différent joue un
r6le fondamental. Le langage commun utilisé dans le cadre
de la profession apprise facilite la compréhension du point
de vue du partenaire. Associé a l'identité commune que
partagent les acteurs d’une seule et méme organisation de
soins, il permet un dialogue qui conduit au but recherché.

La capacité de chacun a comprendre le point de vue de I'autre
ne suffira cependant pas pour établir une interprofessionna-
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lité durable dans la prévention et le traitement des maladies
cancéreuses ainsi que dans la recherche oncologique. Il est
nécessaire de mettre en place des offres de formation et de
formation continue qui garantissent des interfaces efficaces,
que ce soit dans le cadre de nouvelles professions ou de tiches
spécifiques au sein des professions existantes. Pour que ces
interfaces puissent s'inscrire durablement dans le systéeme
de santé helvétique, il faut qu’elles soient attrayantes finan-
cierement pour les fournisseurs de prestations au sens de la
LAMal, mais aussi pour des organisations qui offrent d’autres
services, comme une ligue contre le cancer.

Une stratégie nationale comme la SNC a I'avantage, en pro-
posant une structure compléte, de couvrir tous les aspects
qu’il importe de prendre en compte, de la collaboration
concrete entre deux groupes professionnels dans un cas spé-
cifique a des adaptations de la 1égislation au niveau natio-
nal. Elle réunit davantage de savoirs et de compétences que
toute autre forme de pratique collaborative. Elle stimule les
échanges et élargit I’horizon de ses acteurs et permet ainsi
des solutions créatives qui ne peuvent naitre que si l'on fait
sauter les frontiéres et les barriéres — des solutions créatives
qui ne sauraient émerger que s'il existe une vision commune
des besoins des personnes touchées et de leurs proches.

Lobjectif supréme de la SNC jette les bases de cette vision
commune: «une Suisse ol le cancer frappe moins souvent,
ou ce fléau engendre moins de souffrances et de déces, ou
les guérisons se multiplient, ou les malades et leurs proches
sont étroitement associés a chaque décision et trouvent aide
et réconfort 2 tous les stades de la maladie.»

En se recentrant sur 'objectif commun, a savoir répondre
aux besoins des personnes touchées et de leurs proches, on
favorise une collaboration qui va plus loin que la mutua-
lisation de compétences professionnelles ou la coopéra-
tion dans un cas particulier évoquée plus haut. Avec la
Stratégie nationale contre le cancer, l'interprofessionnalité
prend tout son sens.

Philippe Groux, MPH, responsable de la Stratégic nationale
contre le cancer, philippe. groux @ liguecancer.ch
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EIN KONTROVERSES THEMA:! LUNGENKREBS-SCREENING

Lungenkrebs-Screening: ja unbedingt, aber...

Thomas Frauenfelder, Walter Weder, UniversitatsSpital Zirich

Einleitung

Lungenkrebs ist die hdufigste krebsbezogene Todesursa-
che in der Schweiz und in weiten Teilen der Welt. In der
Schweiz stirbt jeder 20. Mensch an Lungenkrebs. Lungen-
krebs ist die zweithdufigste Krebserkrankung bei Min-
nern und Frauen und verursacht mit Abstand am meisten
Krebssterbefille. Nachdem klar gezeigt werden konnte,
dass ein Screening mit konventionellem Thoraxrontgen
nicht wirksam ist, kam der erste grofSe Durchbruch fiir
das Lungenkrebs-Screening mit der Veroffentlichung des
NLST 2011'. Die Studie zeigte eine relative Reduktion
von 20% der Lungenkrebsmortalitit fiir die Niedrigdosis-
CT-Gruppe im Vergleich zur konventionellen Rontgen-
gruppe. Fiir die Population des NLST bedeutete dies, dass
320 Personen untersucht werden miissen, um einen Ster-
befall durch ein Lungenkarzinom zu verhindern. In der
Folge wurden mehrere Richtlinien verdffentlicht, darun-
ter die der US Preventive Services Task Force (USPSTF)?,
welche allen aktiven oder ehemaligen starken Rauchern
das Lungenkrebs-Screening empfehlen. Diese eindriick-
liche Reduktion der Mortalitit in der CT-gescreenten Po-
pulation wurde kaum so erwartet und sollte nicht ohne
Konsequenzen bleiben. In den Vereinigten Staaten wer-
den nun auch die Kosten fiir das Screening durch Versi-
cherungen iibernommen.

In Europa wurde bisher kein systematisches Lungen-
krebs-Screening Programm fiir die Bevolkerung um-
gesetzt. Zunichst sollten einige wichtige offene Fragen
durch die Ergebnisse der laufendenden europiischen
Screening Studien beantwortet werden®, insbesondere
die Frage der einzuschliessenden Hochrisikopopulati-
on, die Anzahl von Screening-Runden, die hohe Priva-
lenz der erkannten Lungenrundherde, das unbekannte
AusmalB der Uberdiagnose, die mdglichen Schiden der
kumulativen Strahlungsdosis und die unzureichenden
Daten iiber Kosteneffizienz des Lungenkrebs-Screening,
basierend auf verschiedenen Szenarien in einem natio-
nalen Setting.
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In der Schweiz formierte sich 2012 eine universitire
Gruppe von Radiologen, Pneumologen, Thorax-
chirurgen, Onkologen und Epidemiologen, welche
sich aktiv mit dem Thema «systematisches Lungen-
tumorscreening» in der Schweiz befasste und 2014
Empfehlungen zur Einfithrung des Lungenkrebs-
Screening in einem umfassenden, qualitdtsgesicher-
ten Programm in zertifizierten, interdiszipliniren
medizinischen Zentren der ganzen Schweiz abgab®.
Diese Gruppe befasst sich seither aktiv mit der syste-
matischen Einfithrung des Screenings auf nationaler
Ebene.

Was wir wissen

- Die Wahl der Zielpopulation

Ein zentraler Punkt bei der Sicherstellung, dass die Vor-
teile des Screenings die Schidden iiberwiegen, ist die kor-
rekte Wahl der Risikopopulation. Die aktuellen Empfeh-
lungen der USPSTF?, die vor allem auf der NLST Studie
basieren, beinhalten alle Personen im Alter zwischen 55
und 74, mit einer Raucheranamnese von >30 Packet-
Jahren, die aktuelle Raucher waren oder vor weniger als
15 Jahren aufgehort hatten. Eine eingehende Analyse der
NLST durch Kovalchik et al.’ zeigte, dass es erhebliche
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Unterschiede in der Zahl der Fille von erkanntem Lun-
genkrebs basierend auf dem zugrunde liegenden Risiko
gibt: So entfielen 88% der verhinderten Todesfille auf
60% der Teilnehmer mit dem hochsten Risiko, wohin-
gegen auf die 20% der Teilnehmer am geringsten Risiko
nur 1% der verhinderten Lungenkrebs-Todesfille entfie-
len. Auch konnte je nach Wahl der Risikopopulation die
Number to screen von 302 auf 161 fiir einen entdeckten
Tumor reduziert werden. Diese Daten wie auch die der
britischen Lungentumorscreening Studie®, welche sich fiir
eine Altersperiode zwischen 60 und 75 Jahren ausspricht,
sprechen fiir eine Neubewertung der Einschlusskriterien.
Aktuell lduft eine entsprechende epidemiologische Studie
mit einer Modellrechnung fiir die Schweiz um diejenigen
Einschlusskriterien zu definieren, welche auf Grund der
Bevolkerungsstruktur, Raucherprivalenz und anderen
Faktoren am meisten Sinn machen.

- Das Screening-Intervall

Die aktuellen Empfehlungen sind hier sehr unterschied-
lich. Aktuell wird ein Screening iiber 3 Jahre mit einem
Screeningintervall von 1 Jahr empfohlen. Fiir den an-
schliessenden Zeitabschnitt gehen die Empfehlungen aus-
einander. Die USPSTF? empfiehlt ein jdhrliches Screening
fiir die gesamte Periode: Jedoch zeigte z.B. Dufty et al.’,
dass durch ein zweijihriges Intervall die Zahl der ver-
hinderten Lungenkrebstote zwar von 956 auf 802 sinkt,
aber auch die Zahl der tiberdiagnostizierten Fille und die
Anzahl der Untersuchungen von 457 auf 383 bzw. von
330°000 auf 180000 sinkt. Diese Vorhersagen konnen
ein Hinweis dafiir sein, dass ein zweijdhriges Screening
auch aus gesundheitsokonomischen Bedingungen ge-
rechtfertigt ist.

- Das Management der Befunde

Fiir ein erfolgreiches Programm braucht es standardisierte
Arbeitsanweisungen fiir die Bildaufnahme, die Lungen-
rundherd-Bewertung und beziiglich dem Management
von positiven Screening-Ergebnissen wie auch der Uber-
wachung von falsch-positiven Ergebnissen und der Hohe
von iatrogenen Komplikationen, um geeignete Massnah-
men ergreifen zu konnen. Es zeichnen sich derzeit zwei
Ansitze fiir einen moglichst sorgsamen Umgang mit po-
sitiven Screening-Ergebnissen ab. Zum einen ist es die
computergestiitzte Lungenrundherdauswertung und Do-
kumentation, wobei verschiedenen Studien®’ gezeigt ha-
ben, dass volumetrische Messungen fiir die Bewertung der
Wachstumsrate (Tumorverdoppelungszeit) sinnvoll sind,
um die Rate der falsch-positiven zu reduzieren. Zum an-
deren werden Modelle fiir die Schitzung des Risikos eines
Lungenkarzinoms entwickelt, die man anhand von Befun-
den im CT sowie Charakteristika wie Alter, Geschlecht,
Raucheranamnese oder in Zukunft evtl. auch Biomarkers
bestimmt. Dadurch kénnen denjenigen Personen weitere
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Untersuchungen potentiell erspart bleiben, wenn ihr Ri-
siko eines Lungenkarzinoms trotz positiven Screening-
Ergebnisses sehr tief ist.

2014 hat das American College of Roentgenology eine
Lung Imaging Reporting and Data System (Lung-RADS)
eingefiihrt. In diesem Klassifikationsschema werden die
erkannten Lungenrundherde nach ihrem individuellen
Risiko eingestuft und verwaltet. Erste Ergebnisse zeigen,
dass die Regelung die positiven Vorhersagewerte in CT-
Screening mit minimaler Beeintrichtigung der Sensitivi-
tit fiir den Nachweis von Malignitit'’ erhoht.

- Uberdiagnose

Die Schitzungen der Uberdiagnose in der Literatur
schwanken stark, von 2% bis 3% auf 18% bis 19%, ab-
hingig von verschiedenen Modellen und Annahmen"!.
Trotzdem ist ein gewisses Mass an Uberdiagnose in jeg-
lichem Screening enthalten. Obwohl die wahre Zahl der
Uberdiagnose nicht genau berechnet werden kann, iiber-
trafen sich gewisse Publikationen mit Uberschitzungen.
Die tatsichliche Zahl liegt wahrscheinlich im Bereich
2%-10%, jedoch kann diese Zahl durch die oben erwihnte
Standardisierung auf ein akzeptables Mass verringert werden.

- Okonomische Aspekte

Die NLST-Gruppe hat einen Wert von $ 81°000 pro QALY
errechnet!?. Schaut man sich die Berechnung des Wertes
an, so sieht man, dass die Kosten-Effizienz des Screenings
eine Funktion der Privalenz ist. Mit hoherer Privalenz in
der Zielpopulation werden mehr Fille erkannt und mehr
Kosten gespart. Deshalb kommt der Wahl der Zielpo-
pulation eine grosse Bedeutung zu, da diese eine grosse
Hebelwirkung auf die Gesamtkosten des Screenings hat.
Die aktuellen Vorgaben des USPSTF? fiihren eher zu noch
hoheren Werten pro QALY.

- Die Strablenbelastung

Ein CT Dosis Index (CTDIvol) 2-3 mGy wurde als ein
Ziel fiir NLST verwendet. Die resultierende effektive Dosis
betrigt etwa 40% dieser Werte fiir Minner und 50% fiir
Frauen, was zu 1 bis 1,3 mSv fiir eine CTDIvol von 2,5
mGy? fiihrt. Mit den jiingsten technischen Verbesserungen
ist eine weitere wesentliche Verringerung der Strahlenbelas-
tung von 80% auf ein Niveau mdoglich, ohne die Bildqua-
litdt zu beeintrichtigen. Angesichts einer effektiven Dosis
von 1,3 mSv fiir Frauen und 1,0 mSv fiir Minner betrigt das
additive Lebenszeit-Krebsrisiko schitzungsweise 0,02% bei
minnlichen Rauchern und 0,05% bei weiblichen Rauchern
unabhiingig vom Einstiegsalter iiber 40 Jahre. Bei einem
Krebsrisiko von 0,8 bis 2,2% in der Screeningpopulation
ist das Risiko-Nutzen-Verhiltnis sehr giinstig. Das Strah-
lenrisiko wichst aber stark, wenn Follow-up-Scans mit kli-
nischen Standardprotokollen (ca. 4mSv) durchgefiihrt wer-
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den. Aus diesem Grund sollten Verlaufsuntersuchungen
so lange wie moglich innerhalb des Screening-Programms
bleiben.

Was wir empfehlen

Trotz der noch offenen Fragen empfehlen wir, basie-
rend auf den Ergebnissen der abgeschlossenen Lun-
genkrebs-Screening-Aktivitditen die Einfiihrung eines
systematischen Lungenkrebs-Screening in einem quali-
titsgesicherten Rahmen mit zertifizierten, interdiszip-
lindren medizinischen Zentren begleitet von Beobach-
tungsstudien unter folgenden Voraussetzungen:

- Akkreditierte medizinische Zentren mit fachiibergrei-
fenden Know-how und dem Zugang zu ausgebildeten
Fachkriften, einschlieBlich von mindestens Radiologen,
Pneumologen, Thoraxchirurgen, Onkologen und Pa-
thologen.

- Integration eines etablierten Raucherentwohnungspro-
gramms.

- Umfassendes Screening-Programm fiir die gesamte
Zeit, welche das Spektrum, bestehend aus Einschluss,
Follow-up und potenziellen Wiedereintritt abdeckt.

- Einschlusskriterien: Alter zwischen 55 und 74 Jahren,
mindestens 30 Packet-Jahre und Ex-Raucher, die das
Rauchen in den letzten 15 Jahren gestoppt haben.

- Standardisiertes Vorgehen, um interessierte Personen
sachlich und unabhingig zu informieren und zu bera-
ten, ob das Screening mit all seinen mglichen Konse-
quenzen Sinn macht.

- Standardisierte Arbeitsanweisungen fiir die Bildaufnah-
me, volumetrische Lungenrundherd-Bewertung, posi-
tive Screening-Ergebnisse und deren Management so-
wie die Uberwachung von falsch-positiven Ergebnissen
und des Ausmasses der iatrogenen Komplikationen und
geeignete Konsequenzen.

- Erfassen von Lungenkrebs-Screening-Daten in einem
nationalen Lungentumor-Screening-Register.

Zusammenfassung

Lungenkrebs weist die hochste krebsbedingte Sterblich-
keit auf, insbesondere im fortgeschrittenen Stadium.
Hauptrisikofaktor fiir Lungenkrebs ist das Rauchen, da-
her sind Raucherentwohnungsprogramme nach wie vor
am effektivsten. Der NLST zeigte einen Uberlebensvorteil
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von 20% fiir das Screening von Personen mit einem hohen
Risiko durch Low-dose CT. Er liess aber diverse Fragen
ungeklirt. Diese Fragen konnen nur in einem systema-
tischen Screening evaluiert werden. Deshalb empfehlen
wir die Einfithrung eines solchen unter den obgenannten
Vorgaben, wobei die Etablierung von Standards und die
Einrichtung eines nationalen Register von entscheidender
Bedeutung sind.
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EIN KONTROVERSES THEMA: LUNGENKREBS-SCREENING

Lungenkrebs Screening: Contra

Erich W. Russi, Ordinarius emeritus fur Pneumologie der Universitat Zurich

Vor vier Jahren wurde die
bisher groBte Lungenkrebs-
Screening Studie, der in
den USA durchgefiihrte
National Lung Screening
Trial (NLST), publiziert
(1). Dieser Trial umfasste
rund 53°000 Personen mit
einem erhohten Risiko fiir
Lungenkrebs: 55-74 jihri-
ge aktuelle Raucher oder
Exraucher (> 30 PY), die
vor weniger als 15 Jahren
mit dem Rauchen auf-
gehore  hatten. Wihrend
zwei Jahren wurde jihrlich die Hilfte mictels low-do-
se Thorax-CTs (LDCT), die andere Hilfte mit einem
Thorax-Rontgenbild untersucht. Nach einem media-
nen Follow-up von 6.5 Jahren fand man 247 Lungen-
krebs-Todesfille auf 100°000 Personen-Jahre in der
LDCT Gruppe und 309 in der Thorax-Rontgengrup-
pe. Die entspricht einer absoluten Reduktion von 62
Lungenkrebs-Todesfillen auf 100°000 Personen-Jahre
und einer relativen Reduktion der Mortalitdt an dieser
Krebsart von 20% (CI: 3.8-26.7).

Erich W. Russi

Warum ist die Einfithrung eines Screening fiir
Lungenkrebs in der Schweiz trotzdem nicht angezeigt?

¢ Das Screening in den USA fand im Rahmen des NLST
unter strengen Studienbedingungen, vorwiegend in hoch-
spezialisierten tertidren akademischen Zentren statt, die
auf Lungenkrebs-Diagnostik und -Therapie spezialisiert
sind. Die Resultate des NLST lassen sich nicht auf die
Verhiltnisse in der Schweiz tibertragen. Bei uns wiirde
sich mit Sicherheit ein Wildwuchs mit fraglicher Quali-
tit entwickeln. Dies belegt die aktuelle Werbung diverser
Kliniken fiir Lungenkrebs-Screening.

¢ Obwohl bisher publizierte europiische Trials eine deut-
lich geringere Zahl Personen einschlossen und sich me-

thodisch vom NLST unterscheiden, stiitzen die bisher
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durchwegs negativen Ergebnisse eine ablehnende Haltung
gegeniiber der Einfithrung eines Lungenkrebs-Screenings
in der Schweiz. Der in Italien 2001 begonnene und kiirz-
lich publizierte DANTE-Trial schloss 1264 minnliche
Raucher (> 20 PY) im Alter zwischen 60 und 74 Jah-
ren in den LDCT-Screening Arm und 1186 vergleichbare
Personen in den Kontroll-Arm ein (2). Die Mortalitit an
Lungenkrebs war in der gescreenten Gruppe gleich wie
in der Kontrollgruppe (543 gegeniiber 544 auf 100°000
Personenjahre). Ein anderer randomisierter Screening
Trial, der negativ ausfiel, wurde in Dinemark durchge-
fithre (3). Es wurden 4104 fiinfzig- bis siebzigjihrige
Raucher (> 20 PY) randomisiert. Nach fiinf jihrlichen
Screening-Runden fand man in der gescreenten Gruppe
mehr Fille nichtkleinzelliger Lungenkarzinome im Sta-
dium I-1IB, hingegen nicht mehr mit einem hoheren
Tumor-Stadium. Trotzdem stellte sich kein Unterschied
zwischen der Lungenkrebs-Sterblichkeit der gescreenten
und der nicht gescreenten Gruppe heraus (RR 1.37, 95%
CI 0.63-2.97). Mit Spannung werden die Daten des in
Holland und Belgien durchgefithrten NELSON Trials er-
wartet (4). Bisherige Publikationen dazu erlauben noch
keine Aussage, ob durch das LDCT-Screening die Lungen-
krebsmortalitdt gesenkt wird. Bei 15°822 aktuellen oder
fritheren Rauchern wurde randomisiert mittels LDCT ge-
screent oder kein Screening in Intervallen von 1, 2 und
2.5 Jahren, durchgefiihrt. Die Studie ist so angelegt, dass
man eine 25%ige Reduktion der Lungenkrebsmortalitit
innert 10 Jahren entdecken wiirde.

* Die Implementierung der Ergebnisse von Mamma- so-
wie Prostata-Karzinom Screening Trials hat in der Schweiz
dublert kontroverse Debatten provoziert. Eine niichterne
Beurteilung durch nicht direkt Involvierte spricht gegen
eine allgemeine Screening-Empfehlung fiir diese beiden
hiufigsten Karzinome. Analoge Uberlegungen sprechen
auch gegen die Einfithrung eines Lungenkrebs-Screenings.

e Es erstaunt nicht, dass der NLST in den USA zu einer
Empfehlung fiir ein Lungenkrebs-Screening fiithrte und
dieses als kostenpflichtige Leistung gilt. Kosten-Nutzen
Uberlegungen scheinen im amerikanischen Gesundheits-
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wesen eine untergeordnete Rolle zu spielen. Dies erklirt,
warum das Gesundheitswesen der USA weltweit zwar das
teuerste, bei weitem aber nicht das qualitativ beste ist.
Die Schweiz ist auf dem besten Weg, diese ungiinstige
Entwicklung zu imitieren. Dies belegen die jihrlich wei-
ter steigenden Krankenkassenprimien. Medizinische Leis-
tungserbringer haben eine ethische Verpflichtung auch
Kosten-Nutzen-Uberlegungen in ihren Empfehlungen
zu beriicksichtigen. Dies gilt besonders fiir ein Screening.
Macht doch dieses hiufig aus Gesunden, im Rahmen der
resultierender Abklirung vieler negativer Befunde, vorii-
bergehend beunruhigte Kranke (5).

e Seit rund 60 Jahren ist bekannt, dass das Inhalieren
von Tabak-Rauch fiir die tiberwiegende Zahl von Fillen
mit Lungenkrebs verantwortlich ist. Im Gegensatz zum
Brust- und Prostatakrebs ist damit ein potentiell ver-
meidbarer Risikofaktor bekannt. Dreiviertel bis zur Hilf-
te von in LDCT Screening-Programmen eingeschlossenen
Personen waren aktuelle Raucher (1-4). Zwar wurde ih-
nen ein Rauch-Stopp Programm angeboten, der Effekt
der Teilnahme an einem Lungenkrebs-Screening auf das
Rauchverhalten war aber dullerst bescheiden (6). Ist es
nicht paradox, dass fiir die Teilnahme an einem Lungen-
krebs-Screening keine dokumentierte Raucher-Abstinenz
gefordert wird? Mochten sie mit ihren Krankenkassenpri-
mien ein solches Programm wirklich unterstiitzen?

* Der durchschnittlichen Preis fiir ein Paket Zigaretten
betrdgt in der Schweiz derzeit rund 8 CHF. Die Selbstkos-
ten fiir ein LDCT bewegen sich um 400 CHF (Auskunft
eines privaten Instituts fiir Radiologie). Soll man Raucher,
die ein Screening wiinschen, fiir ein LDCT selbst bezah-
len lassen? Die Antwort lautet: nein! Die Abklirung der
hiufig unklaren Befunde — meist mittels Follow-up CTs
in kiirzeren Intervallen, seltener mit Biopsien — machen
die hauptsidchlichen Kosten eines Screening aus. Diese
Kosten wiirden dann nicht mehr dem Raucher, sondern
der Allgemeinheit angelastet werden. Zweifelsohne sind
aber Screening-Programme geeignet, den «Gesundheits-
markt» zu beleben.
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SCHWERPUNKTTHEMA: PRAVENTION

«Wissenschaftlich abgesicherte Empfehlungen,
die sich an jeden Einzelnen richten»

Ori Schipper, Kommunikationsbeauftragter Bereich Forschung,

Innovation & Entwicklung, Krebsliga Schweiz

Der europiische Kodex gegen Krebs hat eine dreis-
sigjahrige Geschichte. Die neue, vierte Ausgabe
enthilt zwolf Empfehlungen und zeigt, was jeder-
mann selbst machen kann, um sein Krebserkran-
kungsrisiko zu senken, sagt der Epidemiologe Joa-
chim Schuz.

Was bezweckt der europidische Kodex gegen Krebs?
Das Ziel ist der Bevolkerung aufzuzeigen, wie sich das
Krebsrisiko verringern lisst. Heute kursieren im Internet ja
allerlei Theorien iiber mogliche krebserregende Wirkungen
und dass man dieses oder jenes tun solle, um Krebs zu ver-
meiden. Da ist es wichtig, wenn die Leute auch Informatio-
nen von einer autorisierten Quelle kriegen, wie etwa der
internationalen Krebsforschungsagentur und der Europi-
ischen Kommission. Dann wissen sie: Diese Empfehlungen
sind verlidsslich und wissenschaftlich abgesichert.

Was zeichnet die neue Version des Kodex aus?

Sie unterscheidet sich in dreierlei Weise von den vorhe-
rigen Versionen. Erstens natiirlich inhaltlich: Wenn die
Forschung zu neuem gesicherten Wissen gelangt, muss das
auch in Priventionsempfehlungen miinden, die es vorher
noch nicht gab. So sind in die vierte Ausgabe des Kodex
neu etwa Empfehlungen zur HPV-Impfung, zum Stillen
und zum Radon eingeflossen. Andere wurden erginzt, wie
etwa bei der Sonneneinwirkung die explizite Empfehlung,
Sonnenbanken nicht zu nutzen. Zweitens haben wir fiir die
neue Version erstmals Kommunikationsexperten beigezo-
gen, die uns bei der Formulierung der Aussagen beraten
und unterstiitzt haben. Das hat dazu gefiihrt, dass eini-
ge Empfehlungen, die zwar inhaltlich dhnlich geblieben
sind — etwa zum Verzicht aufs Rauchen oder zum gemis-
sigten Alkoholkonsum —, trotzdem verdndert und neu for-
muliert wurden. Das Resultat sind griffige, kurze Empfeh-
lungen, die fiir den Laien verstindlich sind und mit denen
die Bevilkerung etwas anfangen kann.

Und drittens?

Die dritte Anderung ist substanziell. Wir haben beschlos-
sen, die Informationen nicht mehr nur auf zwei Ebenen zu
gliedern. Wie bisher bieten wir mit dem Kodex die Ebene
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Prof. Dr. Joachim
Schiiz leitet die Ab-
teilung Umwelt und
Strahlung an der inter-
nationalen Krebsfor-
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(International Agency
for Research on Cancer) in Lyon. Zuvor war er als
Biostatistiker und Epidemiologe am Forschungszent-
rum der ddnischen Krebsgesellschaft in Kopenha-
gen sowie an der Johannes-Gutenberg-Universitit
in Mainz titig. Seine Forschungsschwerpunkte lie-
gen in der Epidemiologie von Kinderkrebs und dem
Einfluss von Umwelt und Strahlen auf die Entwick-
lung von Krebs. Bei der Erstellung der vierten Aus-
gabe des Europiischen Kodex gegen Krebs war er
einer der beiden Projektleiter.

der Empfehlungen und die Ebene der wissenschaftlichen
Begriindungen an. Diese Begriindungen erscheinen auch
jetzt wieder als Beitrige in Fachzeitschriften, die sich an
Kollegen und Experten richten. Neu und zusitzlich kom-
men jedoch auch Fragen und Antworten hinzu, die fiir ein
breites Publikum aufbereitet auf der Webseite zu finden
sind. Mit diesen Fragen und Antworten spezifizieren wir
genauer, was wir mit den Empfehlungen meinen oder wie
man sie am besten befolgt. Wenn wir die Leute etwa auf-
fordern «aktiv zu sein», beschreiben wir auf dieser neuen
Ebene, wie lange und wie intensiv sich jemand bewegen
sollte. Im Fragen-und-Antworten-Katalog halten wir
etwa auch fest, wann die Sonne am stirksten scheint und
wieso es fiir Kinder und Jugendliche besonders wichtig
ist, sich vor iibermissiger Sonnenstrahlung zu schiitzen.

Wie geht es nun weiter, ist schon eine fiinfte Version
des Kodex in Sicht?

So lange die Forschung fortschreitet, ist auch die Arbeit
am Kodex nicht abgeschlossen. Gerade bei den Impfemp-
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fehlungen oder bei den Hinweisen zum Screening ist ja
momentan vieles im Fluss. Da lohnt es sich, in regelmis-
sigen Abstinden wieder auf die wissenschaftliche Evidenz
zu schauen und allenfalls die eine oder andere Empfeh-
lung anzupassen. Dabei wird der Inhalt des Fragen-und-
Antworten-Katalogs sicherlich frither aufdatiert werden
miissen als die anderen Ebenen, denn wihrend es bei den
Details oft Verschiebungen gibt, dauert es doch in der Re-
gel mehrere Jahre, bis etwa eine gidnzlich neue Ursache fiir
Krebs wissenschaftlich belegt wird.

Die zwolf Empfehlungen des Kodex sind
durchnummeriert. Zeigt die Nummerierung die
Rangfolge der Wichtigkeit an?

Nein, denn eine Priorisierung hingt sehr stark von
der einzelnen Person ab. Wenn Sie nicht rauchen, ha-
ben die anderen Risiken fiir Sie eine andere Bedeutung,
als wenn Sie Raucher sind. Wir haben uns deshalb von
der Priorisierung verabschiedet und die Empfehlungen
thematisch gruppiert: Der Kodex beginnt mit der Pri-
mirprivention und natiirlich schon mit dem deutlichen
Hinweis, dass das Rauchen der grosste gesicherte Risi-
kofaktor ist: Das Thema Rauchen steht ganz am Anfang
des ersten Blocks, der auf das individuelle Verhalten ab-
zielt und ausserdem Empfehlungen zur Ernihrung und
zum Alkoholkonsum enthilt. Dann folgen die Risiken
am Arbeitsplatz und in der Umwelt, zu denen auch die
Strahlung gehért. Am Schluss kommen die Empfeh-
lungen mit dem Ubergang zur Sekundirprivention wie
die Teilnahme an Impf- und Fritherkennungsprogram-
men. So ist eine logische Einteilung entstanden, ohne
aber dass wir der Nummerierung eine quantitative Be-
deutung verleihen mochten.

Wer entscheidet, ob eine Empfehlung in den Kodex
aufgenommen wird?

Die zwolf Empfehlungen durchlaufen einen mehrstufigen
Prozess. In einem ersten Schritt sichten thematisch auf-
geteilte Expertengruppen die wissenschaftliche Evidenz —
etwa zum Krebsrisiko von Tabak oder zum Risiko von
Strahlen. Dabei erfinden sie das Rad natiirlich nicht neu,
sondern schauen zuerst, wie die fritheren Empfehlungen
aussehen. Basierend auf systematischen Reviews und al-
lenfalls auch umfassenden Literaturrecherchen diskutie-
ren die Expertengruppen Anpassungen und Neuerungen,
die sie schliesslich dem wissenschaftlichen Komitee vor-
schlagen. Dieses Komitee fiihrt in einem zweiten Schritt
alle Empfehlungen zusammen und entscheidet so iiber
den Inhalt des Kodex.
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Gibt es ausser dem europiischen Kodex auch einen
Katalog mit Empfehlungen fiir die Bevilkerung auf
anderen Kontinenten?

Dass der Kodex auf Europa gemiinzt ist, hat mit seiner
langen Geschichte zu tun. Hier dient der Kodex schon
seit 30 Jahren der Krebskontrolle. Als wir ihn aufda-
tierten, haben wir die Idee von einem weltweiten Kodex
an die WHO herangetragen und sind seither auch mit
anderen linderiibergreifenden Organisationen etwa in
Lateinamerika oder den Golfstaaten in Kontakt. Wenn
auch andere Regionen einen Katalog erschaffen wollen, ist
aber wichtig, dass sie dabei nicht einfach den europiischen
Kodex in ihre jeweiligen Sprachen iibersetzen, sondern
auch die Gegebenheiten vor Ort — etwa die Verfiigbarkeit
von Impfungen oder Screening-Programmen — in ihre
Empfehlungen einfliessen lassen.

Der Kodex hat das Individuum im Fokus.

Wieso blendet er die Rahmenbedingungen aus?

Weil der Kodex fiir seine Zielgruppe geschrieben worden
ist. Er richtet sich an die breite Bevolkerung und zeigt,
was jeder Einzelne tun kann. Doch in einer — sehr wichti-
gen — Fussnote hilt er fest, dass eine erfolgreiche Krebs-
privention nicht nur auf das individuelle Verhalten, son-
dern auch auf giinstige Rahmenbedingungen angewiesen
ist. Natiirlich muss sich ein Raucher selbst entscheiden,
mit dem Rauchen aufzuhoren. Das fillt vielen aber leich-
ter, wenn die Preise fiir Zigaretten steigen. Auch beim
Sonnenschutz geht es nicht nur um das Einschmieren von
Sonnencréme, sondern etwa darum, ob an den Kinder-
girten und Schulen gentigend Schattenplitze vorhanden
sind. Es geht immer um eine Kombination von Entschei-
den, die das Individuum selbststindig treffen muss, und
begleitenden Massnahmen, die in der Verantwortung der
Gesundheitspolitik liegen.

Was konnen die Krebsligen tun?

Wie schon bisher spielen sie bei der Verbreitung und
Bekanntmachung der Empfehlungen eine entscheidende
Rolle. Der Kodex wird nun von der europdischen Kom-
mission in alle EU-Sprachen iibersetzt. Dann sind wir vor
allem auf die nationalen Krebsligen angewiesen, dass un-
sere Empfehlungen auch tatsichlich von der breiten Be-
volkerung vernommen werden.

Korrespondenz:

Dr. Ori Schipper, Kommunikationsbeauftragter
Bereich Forschung, Innovation & Entwicklung,
Krebsliga Schweiz, ori.schipper@krebsliga.ch
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EUROPAISCHER KODEX ZUR KREBSBEKAMPFUNG
@ Moglichkeiten, Ihr Krebsrisiko zu senken

1 Rauchen Sie nicht. Verzichten Sie auf jeglichen Tabakkonsum.
2 Sorgen Sie fir ein rauchfreies Zuhause. Unterstiitzen Sie rauchfreie Arbeitsplatze.
3 Legen Sie Wert auf ein gesundes Kérpergewicht.
4 Sorgen Sie fur regelmaRige Bewegung im Alltag. Verbringen Sie weniger Zeit im Sitzen.
5 Erndhren Sie sich gesund:
o Essen Sie haufig Vollkornprodukte, Hilsenfriichte, Obst und Gemiuse.
e Schranken Sie Ihre Ernahrung mit kalorienreichen Nahrungsmitteln ein (hoher Fett- oder
Zuckergehalt) und vermeiden Sie zuckerhaltige Getranke.
¢« Vermeiden Sie industriell verarbeitetes Fleisch; essen Sie weniger rotes Fleisch und
salzreiche Lebensmittel.
6 Reduzieren Sie lhren Alkoholkonsum. Der vollige Verzicht auf Alkohol ist noch
besser fir die Verringerung lhres Krebsrisikos.
7 Vermeiden Sie zu viel Sonnenstrahlung, insbesondere bei Kindern. Achten Sie
auf ausreichenden Sonnenschutz. Gehen Sie nicht ins Solarium.
8 Schitzen Sie sich am Arbeitsplatz vor krebserregenden Stoffen, indem Sie die

Sicherheitsvorschriften befolgen.

9 Finden Sie heraus, ob Sie in Ihrem Zuhause einer erhéhten Strahlenbelastung durch
nattrlich vorkommendes Radon ausgesetzt sind. Falls ja, ergreifen Sie MaRnahmen
zur Senkung dieser hohen Radonwerte.

10 FirFrauen:
o Stillen senkt das Krebsrisiko bei Muttern. Falls mdglich, stillen Sie lhr Kind.

¢ Hormonersatztherapien erh6hen das Risiko fur bestimmte Krebserkrankungen. Nehmen
Sie Hormonersatztherapien mdglichst wenig in Anspruch.

11 Sorgen Sie dafiir, dass Ihre Kinder an Impfprogrammen teilnehmen gegen:
¢ Hepatitis B (Neugeborene)
e Humanes Papillomavirus (HPV) (Madchen).

12 Nehmen Sie an bestehenden Krebsfriiherkennungs- und Screening Programmen teil:
e Darmkrebs (Manner und Frauen)
e Brustkrebs (Frauen)
o Gebarmutterhalskrebs (Frauen).

Der Europiische Kodex zur Krebsbekampfung enthilt MaBnahmen, die der einzelne Birger ergreifen kann, um einer Krebserkrankung vorzubeugen.
Im Hinblick auf eine erfolgreiche Krebspravention missen die einzelnen MaRnahmen durch Aktionen und Strategien auf Regierungsebene unterstitzt werden.

Informieren Sie sich uiber den Europdischen Kodex zur Krebsbekampfung unter: http://cancer-
code-europe.iarc.fr

E Dieses Projekt wird von der Europaischen Union v
= kofinanziert und von der fiir Krebs zustandigen Stelle :
der Weltgesundheitsorganisation, dem
e Internationalen Krebsforschungszentrum koordiniert.
EE‘-" Curvpean

Cormrmisason




SCHWERPUNKTTHEMA

Leiden verstehen - Schlussel zur Pravention
psychischer Krankheit in der Onkologie

Stefan Blchi, Privatklinik Hohenegg, Meilen

Wir miissen Gesundheit und Krankheit radikal neu den-
ken. Nach der utopischen Definition der WHO von 1946
(«Gesundheit ist ein Zustand des vollstindigen korper-
lichen, geistigen und sozialen Wohlergehens und nicht
nur das Fehlen von Krankheit und Gebrechen.») sind die
neuesten Ansitze wesentlich pragmatischer und stellen
die Adaptionsfihigkeit des Individuum ins Zentrum: Ge-
sund ist, wer seine wichtigsten Funktionen in Beruf und
sozialen Bindungen trotz bestehender Beeintrichtigungen
wahrnehmen kann”. Eine Krebs-Krankheit bedroht zu-
nichst den Korper, aber mit diesem auch wichtige identi-
titsstiftende Aufgaben, Uberzeugungen und Rollen. Nur
eine Onkologie, welche eine ganzheitliche Perspektive der
Person hat, wird dem Seelischen des Menschen gerecht.
Deshalb bin ich davon iiberzeugt, dass eine onkologische
Therapie mit konsequenter Orientierung am individu-
ellen Leiden einen relevanten Beitrag zur Privention psy-
chischer Storungen bei Krebspatienten leisten kann.

Leiden als Thema in der Medizin

Als Dimension menschlicher Erfahrung hat sich die Me-
dizin bis zu Descartes intensiv mit Leiden beschiftigt.
Seit der im 16. Jahrhundert vollzogenen Aufteilung in
eine korperorientierte Medizin und eine geistesorientierte
Religion hat sich die wissenschaftliche Medizin von die-
ser Thematik abgewandt. Die letzten 20 Jahre haben in
der klinischen Medizin und Forschung einen Paradig-
menwechsel hin zu einer verstirkt am Individuum ori-
entierten Medizin gebracht: Lebensqualitit wurde in der
Medizin zu einem zentralen Thema, das Interesse an der
subjektiven Erfahrung des Patienten in seinem Krank-
Sein nahm zu. Die Beschiftigung mit Ursachen und
Behandlung von Leiden, einer Dimension, die untrenn-
bar mit der Erfahrung der Person in einem ganzheitlich
korperlich-psychologisch-spirituellen Sinn verbunden ist,
stellt einen Versuch dar, die in der Medizin vollzogene
Spaltung von Korper und Seele zu tiberwinden.

Es gibt in der Medizin keine generell akzeptierte Definiti-
on von Leiden, was bei der inhaltlichen Komplexitit auch
nicht erstaunt. Als kleinster gemeinsamer Nenner aller
beriicksichtigten theoretischen medizinischen Arbeiten
zeigte sich, dass Leiden untrennbar mit der Erfahrung der
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ganzen Person verbunden ist. Der Mediziner Eric. J. Cas-
sel definiert Leiden in einem 1982 in der Fachzeitschrift
New England Journal of Medicine publizierten Artikel
in folgender Weise: «Leiden ist ein Zustand von schwerem
Distress, der im Zusammenhang mit drobendem Verlust der In-
taktheit der Person steht»?. Leiden ist somit eine Dimensi-
on, die den Menschen in seiner Ganzheit und in seinem
Person-Sein als korperliches, psychisches und soziales We-
sen betrifft. Von zentraler Bedeutung ist, dass Leiden eine
ausgesprochen personliche Erfahrung ist, die nicht ohne
intensive Auseinandersetzung mit der betroffenen Person
verstanden werden kann.

Bisher fehlte ein breit anwendbares Instrument zur Erfas-
sung des subjektiven Leidensdruckes, welches einerseits
den Grad der Beeintrichtigung, anderseits aber auch Er-
folge symptomorientierter Bewiltigungsstrategien erfas-
sen konnte. Um diese Liicke zu schliessen, entwickelten
wir in Kooperation mit dem Imperial College of Medicine
in London (Prof. Tom Sensky) die PRISM (Pictorial Re-
presentation of Illness and Self Measure)-Visualisierungs-
methode. Der zentrale Fokus des Instrumentes liegt auf
einer graphischen Erfassung der Beziehung des Individu-
ums zu seiner Krankheit; nicht die Krankbeit selbst, sondern
die Beziehung zu dieser bestimmt das Mass des Leidens.

PRISM-Test

Dem Patienten wird eine weisse A4-Platte mit einem fi-
xen gelben Kreis von 7 ¢cm in der rechten unteren Ecke
prasentiert. Es wird ihm erkldrt, dass die Platte sein
«Leben» und der gelbe Kreis sein «Ich» darstellt. Dann
wird eine rote kreisformige magnetische Scheibe von
5 ¢cm Durchmesser gezeigt, welche als Reprisentanz fiir
«Krebs-Krankheit» eingefithrt wird. Schliesslich wird
der Patient mit der Frage: «Welchen Platz nimmt ihre
Krebs-Krankheit zur Zeit in ihrem Leben ein?» aufge-
fordert, die «Krebs»-Scheibe zu platzieren. Die Distanz
zwischen dem Zentrum des «Ich» und dem «Krebs» wird
Self-Illness-Separation (SIS) genannt und ist das quantita-
tive Mass des Testes (Abb. 1): Je kleiner die Distanz desto
grosser ist der Leidensdruck.
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Self-Iliness
Separation
(SIS)

‘Selbst’

PRISM konnte im Jahre 2002 als erstes Instrument zur
Erfassung von Leidensdruck validiert werden®. Das Ver-
fahren wurde seither bei iiber dreissig verschiedenen kor-
perlichen und psychischen Krankheiten bei rund 50’000
Patienten in wissenschaftlichen Projekten eingesetzt
(www.prismium.ch). Es wird im Bereiche der Hausarzt-
medizin, der Palliative Care, der stationiren und ambu-
lanten Psychiatrie und interdisziplindrer Schmerztherapie
wie auch in der Ergo- und Physiotherapie weltweit ein-
gesetzt. Das Instrument wird dabei sowohl als Diagno-
se- und Verlaufsinstrument wie auch zur Verbesserung
des sog. «shared decision making» von Therapiezielen
verwendet™®. In den letzten beiden Jahren wurde PRISM
in grossen Ubersichtsarbeiten iibereinstimmend als bestes
Instrument zur klinischen Erfassung von Leidensdruck
in der Palliative Care ermittelt®®, Seit kurzem gibt es
PRISM als sog. iPRISM auch als Gratis-App.

Beim klinischen Einsatz von PRISM wird die Bedeutung
des Platzes der Krebskrankheit erfragt: «Warum haben
Sie die Krebs-Scheibe dort platziert?» «Was bedeutet das
fiir Sie?» Die klinische Erfahrung zeigt, dass durch die Vi-
sualisierung und die offene Gesprichsfithrung auch in kli-
nischen Konsultationen die fiir die Patienten relevanten
Aspekte ihrer Krankheit in sehr kurzer Zeit (2-8 Minu-
ten) zur Sprache gebracht werden kénnen. Neue Untersu-
chungen konnten belegen, dass sich mithilfe von PRISM
sehr rasch aufzeigt, ob ein Patient in psychischer Not ist,
resp. gefahrdet ist eine psychiatrische Stérung zu entwi-
ckeln: Wenn der Betroffene die Scheibe auf dem gelben
Ich-Punkt legt, erlebt er subjektiv meist einen bedrohli-
chen Kontrollverlust. Es ist dieser Verlust der mit Angst,
und spiter Depressionssymptomen einhergeht?”. In diesen
Situationen bendtigt der Patient zusitzliche Fachunter-
stiitzung um wieder in ein neues Verhiltnis zur Krank-
heit zu gelangen, resp. der Krankheit einen anderen Platz
zuweisen zu konnen. Was zur Verbesserung des Zustandes
beitragen konnte, wird direkt anhand des PRISM-Bildes
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mit dem Patienten geklirt. Dies kann so verschiedenen

Interventionen beinhalten wie:

e ein Schlafmittel einsetzen, so dass die psychische Wider-
standskraft wieder grosser ist

* neue Wege zu priifen, um die Fatigue zu reduzieren

* Angehorige einbeziehen, um sie zu unterstiitzen

e die Arbeitsfihigkeit neu einzuschitzen

* etc.

Auf diese Weise kann PRISM die therapeutischen Pro-
zesse des interdiszipliniren Teams biindeln und die ver-
schiedenen Zuginge aufeinander abstimmen.

Zusammenfassung

Eine an der Person des Patienten orientierte Onkologie
muss sich mit dem Leiden des Patienten beschiftigen. Da-
durch kinnen in enger Zusammenarbeit mit dem Patienten
individualisierte somatische, wie auch psycho-soziale Inter-
ventionen durchgefiihrt werden, die auch die psychische
Verfassung positiv beeinflussen. Mit PRISM steht ein neu-
artiges visuelles Verfahren und Messinstrument fiir den Lei-
densdruck zur Verfiigung, welches einfach und zeitsparend
im klinisch-onkologischen Alltag eingesetzt werden kann
und die therapeutischen Effekte sensitiv erfasst.
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LE CODE EUROPEEN CONTRE LE CANCER

@ facons de réduire votre risque de cancer

1 Ne fumez pas. Ne consommez pas de tabac, sous quelque forme que ce soit.

2 Faites de votre domicile un environnement sans tabac. Soutenez des mesures d'interdiction de
fumer sur votre lieu de travail.

3 Faites en sorte de garder un poids de forme.

4 Soyez physiquement actif/ve dans votre vie quotidienne. Evitez de rester assis/e trop
longtemps.

5 Adoptez une alimentation saine :
« Consommez beaucoup de céréales complétes, de légumes secs, de légumes et de fruits.

¢ Limitez la consommation d’aliments trés caloriques (riches en sucre ou en matiéres
grasses) et évitez les boissons sucrées.

+ Evitez de manger de la viande transformée (préparations carnées); limitez la viande rouge
et les aliments riches en sel.

6 Limitez votre consommation —de tout type— d’alcool. Pour réduire votre risque de
cancer, il est préférable de ne pas boire du tout d’alcool.

7 Evitez une exposition excessive au soleil, surtout chez les enfants. Utilisez une
protection solaire. N'utilisez pas d’appareils de bronzage.

8 Suivez les consignes de santé et de sécurité sur votre lieu de travail, pour vous protéger
des substances cancérogénes.

9 Renseignez-vous pour savoir si vous étes exposé/e a des émissions élevées de gaz
radon a votre domicile. Si tel est le cas, prenez des mesures pour réduire ces
émissions.

10 Pour les femmes :
» Allaiter réduit votre risque de cancer. Si possible, allaitez votre (vos) enfant(s).

¢ Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause (THS) augmentent le risque de
développer certains cancers. Limitez ces traitements.

11 Faites participer vos enfants aux programmes de vaccination contre :
e L’hépatite B (chez les nouveau-nés);
¢ Le virus du papillome humain (VPH) (chez les jeunes filles).

12 Participez aux programmes de dépistage organisés du :
¢ Cancer colorectal (hommes et femmes);
e Cancer du sein (femmes);
e Cancer du col de l'utérus (femmes).

Le Code européen contre le cancer propose des mesures simples que tout citoyen peut mettre en ceuvre pour favoriser la prévention du cancer.
Pour que les efforts de prévention soient couronnés de succes, ces actions individuelles doivent dans tous les cas étre soutenues par des politiques et
des mesures gouvernementales.

Pour plus d'informations sur le Code européen contre le cancer, voir:

http://cancer-code-europe.iarc.fr

Centre international de Recherche sur le Cancer E}ﬁ"-‘:[i]
A ] Ces recommandations sont le fruit d'un projet
,!" Y U-’Eﬁﬂl"\-ﬁ'!‘nﬂ lr,i -] coordonné par le Centre international de
i j.‘ munclal‘!E'.de Iz Santd = recherche sur le cancer (OMS) et co-financé Fp——

T [®])5r R par 'Union européenne Comrrin



PRAVENTION: EUROPEAN CODE AGAINST CANCER

Ursachen von Krebs bei Kindern:

Was verrat der Wohnort?

Judith E. Lupatsch?, Christian Kreis?, Felix Niggli2, Claudia E. Kuehni?, Ben D. Spycher*

1 Institut fUr Sozial- und Praventivmedizin (ISPM), Universitat Bern

2 Klinik fur Onkologie, Kinderspital Zurich, Universitat Zurich

Einleitung

In der Schweiz erkranken jihrlich etwa 200 Kinder im
Alter von 0-14 Jahren an Krebs [1]. Am hiufigsten bei
Kindern sind Leukimien gefolgt von Hirntumoren und
Lymphomen. Obwohl heute dank moderner Therapien
nahezu 85% der jungen Patienten iiberleben (mindestens
zehn Jahre nach Diagnose) [1], ist Krebs neben Unfillen
die hiufigste Todesursache bei Kindern. Zudem kénnen
Uberlebende an Spitfolgen leiden, wie z.B. Zweittumoren,
kardiovaskuliren Erkrankungen oder kognitiven Defiziten.

Anders als im Erwachsenenalter, wo eine Vielzahl von Ri-
sikofaktoren fiir Krebserkrankungen bekannt ist, liegen
iiber mogliche Ursachen von Krebserkrankungen im Kin-
desalter nur wenige gesicherte Erkenntnisse vor. Daher
gibt es kaum Moglichkeiten zur Privention. Bekannt ist,
dass das Down-Syndrom und gewisse seltene Erbkrank-
heiten das Leukimierisiko bei Kindern erhhen [2]. Was
schidigende Umwelteinfliisse betrifft, gilt einzig ionisie-
rende Strahlung in hoher Dosis als gesicherter Risikofak-
tor, sowohl fiir Leukdmien als auch fiir Hirntumore [3].

Da Krebs bei Kindern selten ist, erfordert die Suche
nach Risikofaktoren eine flichendeckende Registrie-
rung moglichst aller Fille iiber einen langen Zeitraum.
In der Schweiz werden alle Krebsdiagnosen bei Kindern
im Schweizer Kinderkrebsregister (SKKR, www.kinder-
krebsregister.ch) erfasst. Dieses ist nahezu vollstindig:
seit 1985 sind darin mehr als 90% der in der Schweiz
aufgetretenen Fille erfasst und seit 1995 sogar iiber 95%
aller Krebsdiagnosen [4].

Methodischer Ansatz

Fiir die Ursachenforschung ebenso wichtig wie die Krebs-
registrierung selbst sind Informationen iiber Schadstoff-
expositionen vor dem Zeitpunkt der Diagnose. Gewisse
genetische Verdnderungen, die zu einer Krebsentwick-
lung beitragen, sind bereits bei der Geburt vorhanden.
Informationen iiber frithe Expositionen, z.B. wihrend der
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Schwangerschaft, sind deshalb von besonderem Interesse.
Eine verbreitete Methode, um an solche Informationen
zu gelangen, ist die Befragung der Eltern im Rahmen
von Fall-Kontroll-Studien. Das Schweizer Kinderkrebs-
register ist Teil der internationalen Fall-Kontroll-Studie
CEFALO [5-12], welche Ursachen von Hirntumoren bei
Kindern und Jugendlichen untersucht. Bei diesem Ansatz
ist es jedoch leicht moglich, dass eine mangelhafte Teil-
nahme der Eltern bzw. deren liickenhaftes Erinnerungs-
vermogen zu Verzerrungen der Ergebnisse fiithren kann.

Fiir die Ursachenforschung beim Schweizer Kinderkrebs-
register bevorzugen wir daher meist einen anderen metho-
dischen Ansatz, indem wir Daten aus dem SKKR mit vor-
handenen schweizweiten Datensitzen verkniipfen (Tabelle
1 und 2). Von zentraler Bedeutung ist hier die Schweizer
Nationalkohorte, welche Daten aus den Schweizer Volks-
zdhlungen, sowie Daten zu Geburten, Migration und To-
desursachen enthilt (www.swissnationalcohort.ch). Die
Wohnadressen der im SKKR registrierten Kinder wer-
den individuell iiber die Einwohnerkontrolldienste in der
ganzen Schweiz erhoben und erginzt, um so die gesamte
Adresshistorie von der Geburt bis zur Diagnose zu rekon-
struieren. Fiir die allgemeine Bevolkerung sind geokodierte
Wohnorte zum Zeitpunkt der Volkzihlungen erfasst. Dies
ermoglicht es uns, fiir die Wohnorte der Kinder eine Viel-
zahl von Expositionen mit Hilfe von Geographischen Infor-
mationssystemen (GIS) zu berechnen. Mit diesem interna-
tional einmaligen Forschungsdesign lassen sich dtiologische
Fragen zu Kinderkrebs besonders gut untersuchen. Der
Riickgriff auf landesweite Routinedaten gewihrleistet eine
hohe Objektivitdt und Validitdt bei gleichzeitig geringer
Anfilligkeit fiir Verzerrungen (Bias).

Risiko von Kinderkrebs in der Umgebung
von Atomkraftwerken (CANUPIS-Studie)

Erstmals Anwendung fand dieses Forschungsdesign bei
unserer Untersuchung tiber eine mogliche Hiufung von
Fillen von Kinderkrebs in der Umgebung von Schwei-
zer Nuklearanlagen [13]. Die Frage, ob ein Wohnort in
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Datensatz Population / Zeitraum

Relevante Informationen

In der Schweiz diagnostizierte
Krebserkrankungen von Kindern
und Jugendlichen unter 21 Jah-
ren seit 1976

Schweizer Kinderkrebsregister
(SKKR)
www.kinderkrebsregister.ch

Diagnose, zytogenetische Untergruppen, Diagnosedatum, Geburtsda-
tum, Geschlecht, Staatsangehorigkeit, Geokoordinaten aller Wohnorte
seit Geburt

Wohnbevolkerung der Schweiz
zum Zeitpunkt der Volkszihlun-
gen 1990, 2000, seit 2010 jihr-
lich.

Schweizer Nationale Kohorte
www.swissnationalcohort.ch

Geburtsdatum, Geschlecht, Staatsangehorigkeit, Geokoordinaten des
Wohnorts bei Volkszihlung, Wegzugs- oder Todesdatum, soziodkono-
mischer Status, Geburtsort, Angaben zu Eltern oder Erwachsenen im
Haushalt (Zivilstand, Ausbildung, Beruf, Erwerbsstitigkeit)

Statistik der natiirlichen
Bevolkerungsbewegung
(Bundesamt fiir Statistik)

Lebendgeburten in der Schweiz

seit 1969

Geburtsdatum, Geschlecht, Geburtsrang, Geburtsgewicht und —linge,
Angaben zu Eltern (Geburtsdatum, Wohnort der Mutter, Zivilstand,
Staatsangehorigkeit)

der Umgebung eines Atomkraftwerks (AKW) das Risiko
von Leukdmie bei Kindern erhoht, beschiftigt die Wis-
senschaft schon seit geraumer Zeit [14]. Im Jahre 1983
berichteten britische Medien iiber eine Hiufung von
Leukimieerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
in Seascale, einem abgelegenen Ort im Nordwesten Eng-
lands, unweit der nuklearen Wiederaufbereitungsanlage
Sellafield. Intensive Nachforschungen ergaben jedoch,
dass die Emissionen aus dieser Anlage zu gering waren,
um die beobachtete Hiufung von Fillen zu erkldren. Es
folgte eine Reihe von Studien in England und anderen
Lindern zum Leukdmierisiko bei Kindern in der Umge-
bung von AKWs und anderen nuklearen Anlagen, die
jedoch keine klaren Ergebnisse hervorbrachten. Im Jahre
2008 loste die Veroffentlichung der deutschen KIKK-
Studie (Kinderkrebs in der Umgebung von Kernkraftwer-
ken) einen neuerlichen Medienwirbel aus [15]. Die Studie
konstatierte im Umbkreis von 5 km um deutsche AKW's
bei Kindern unter fiinf Jahren ein doppelt so hohes Risiko
einer Leukimieerkrankung. Dieses Resultat war Anlass
fiir eine Reihe weiterer Studien in anderen Lindern, da-
runter auch der Schweiz.

Die CANUPIS-Studie (Childhood Cancer and Nucle-
ar Power Plants in Switzerland, www.canupis.ch) un-
tersuchte das Kinderkrebsrisiko im Umkreis der fiinf
schweizerischen AKWs und anderen Kernanlagen (4 For-
schungsreaktoren sowie dem Zwischenlager in Wiirenlin-
gen). Dabei wurden die Wohnorte bei Geburt und bei Di-
agnose beriicksichtigt. Die Studie brachte keine Hinweise
auf ein erhohtes Risiko hervor [13]. Das innovative Design
von CANUPIS bildete die Grundlage fiir weitere Studien
zu moglichen Risikofaktoren von Kinderkrebs.

«Population Mixing» und Infektionen

Der Epidemiologe Leo Kinlen formulierte 1988 eine al-
ternative Hypothese zur Erklirung der Hiufung von Leu-
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Untersuchter Faktor  Resultate Status

Familienmerkmale und friihkindliche Infektionen

. Zunahme des
Anzahl Geschwister, Alter Leukimierisikos mit | Publiziert [27]
der Eltern bei Geburt
Alter der Mutter

Wenig Hinweise
fiir einen
Zusammenhang

Sozioskonomischer Status Publiziert [28]

Publiziert [18],
weitere Studien
im Gang

Kein erhohtes

Population Mixing Risiko

Exposition gegeniiber

frithkindlichen Infektionen Lo Catngy

Raum-Zeit-

Clustering von Publizierc [22],

Clustering Leukimien bei weitere Studien
Geburt Lo ety
Umweltfaktoren
Wenig Hinweise
Atomkraftwerke . . ..
(CANUPIS) axiﬁig erhohtes Publiziert [13]
Erhohtes Risiko
Hintergrundstrahlung durch terrestrische

(Radon, terrestrische Gamma- und Publiziert
Gamma- und kosmische kosmische [23, 24]
Strahlung) Strahlung, nicht

aber durch Radon
Exposition der Eltern
gegeniiber Benzol am Im Gang

Arbeitsplatz

Erhohtes Risiko

Nihe des Wohnorts zu
Autobahnen/ Tankstellen

fiir Leukimien
bei Kleinkindern
in der Nihe von
Autobahnen

Publiziert [25],
weitere Studien
im Gang

Radio- und TV-Sender

Kein erhohtes

Publiziert [26]

Risiko
Gebrauch von Kein erhohtes Publiziert [5]
Mobiltelefonen Risiko T

Hochspannungsleitungen

Im Gang
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kimiefillen in Seascale {16]. Der Ort liegt in einer sehr
lindlichen Gegend, fernab von grosseren Stadten. Durch
den Bau der nahegelegenen Sellafield Anlage erlebte Seas-
cale eine starke Zuwanderung von Arbeitern. Aus die-
sen Beobachtungen formulierte Kinlen die sogenannte
«Population Mixing»-Hypothese, wonach die kindliche
Leukidmie als seltene Komplikation einer hiaufigen, meist
subklinischen Infektion auftreten konnte. Kleinrdumige
Epidemien einer solchen Infektion, ausgelost durch eine
starke Zuwanderung («Population Mixing»), kénnten zu
einer lokalen Hiufung von Fillen fiihren. In der Folge un-
tersuchten Kinlen und andere Autoren weitere historische
Konstellationen, die ebenfalls zu einer starken Durch-
mischung von stiddtischer und lidndlicher Bevolkerung
fithrten, zum Beispiel die Entstehung von neuen Stidten
in England nach dem 2. Weltkrieg oder Neubauprojekte
um Hong Kong in den 70er und 80er Jahren. Die meisten
dieser Studien beobachteten in der Tat eine Hiufung von
Leukdmien bei Kindern in diesen spezifischen Situationen
[17]. Andere Studien hingegen, die nicht einzelne «Ex-
tremereignisse» herausgriffen, sondern systematisch den
Bevolkerungszuwachs in einem vorgegebenen Zeitraum
untersuchten, ergaben weniger klare Resultate.

In unserer Studie zur Population-Mixing-Hypothese un-
tersuchten wir den Bevolkerungszuwachs in Schweizer
Gemeinden wihrend den 5 Jahren vor den Volkszihlungen
von 1990 und 2000. Wir fanden jedoch keine Hinweise
fiir ein erhohtes Leukidmierisiko bei Kindern, welche in
Gemeinden mit starkem Zuwachs lebten, weder im lind-
lichen noch im urbanen Raum [18]. Dazu analysierten
wir Daten der Schweizer Nationalkohorte und des SKKR
und unterschieden zwischen dem Zuwachs der gesamten
Wohnbevolkerung einer Gemeinde und der Einwande-
rung aus anderen Gemeinden oder aus dem Ausland.

Kinlen’s Hypothese geht davon aus, dass kindliche Leuki-
mien durch einen bestimmten, noch nicht identifizierten,
Infektionserreger ausgelost werden konnen. Auf mole-
kularer Ebene, z.B. durch die Suche nach viralen Gense-
quenzen in Leukidmieproben, ist es bislang nicht gelun-
gen, einen solchen Infektionserreger nachzuweisen [19)].
Es gibt allerdings weitere Hypothesen iiber einen Zu-
sammenhang zwischen Infektionen und Krebsentstehung
bei Kindern. Ahnlich wie bei der «Hygienehypothese»,
die als mogliche Erklirung fiir die Zunahme von aller-
gischen Erkrankungen in industrialisiercen Lindern gilk,
wird postuliert, dass verminderte frithkindliche Expositi-
on gegeniiber Infektionen die Entwicklung des Immun-
systems negativ beeinflusst und dadurch das Entstehen
einer Leukiimie begiinstigen kénnte [20]. Mehrere epide-
miologische Studien deuten in der Tat darauf hin, dass
Kleinkinder, welche eine Kinderkrippe besuchen (und
dort vermehrt Infektionen ausgesetzt sind) ein geringeres
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Erkrankungsrisiko haben [21]. Eine Schweizer Studie zu
kindlichen Leukimien und Exposition gegeniiber friih-
kindlichen Infektionen ist momentan im Gang.

Riumliche Haufungen (Cluster)

Auffillige riumliche Hiufungen (Cluster) von Kinder-
leukimie wie in Seascale wurden auch an anderen Orten
der Welt beobachtet. Die Frage, ob die rdumliche Vertei-
lung von Kinderkrebsfillen von einer rein zufilligen Ver-
teilung abweicht und so Riickschliisse auf die Atiologie
erlaubt, fithrte bereits in 1960er und 1970er Jahren in
den USA und England zu einer Reihe von sogenannten
Raum-Zeit-Cluster-Analysen. Die «Population-Mixing»
Hypothese bewirkte in den 1990er Jahren ein Wieder-
erwachen des Interesses an solchen Studien. Ausgehend
von Leukimieerkrankungen wurden diese neueren Unter-
suchungen zunehmend auf andere Krebsarten wie Hirn-
tumore und Lymphome ausgeweitet und in verschiedenen
Lindern rund um den Globus durchgefithrt. Obwohl es
fiir eine abschliessende Bilanz dieser Analysen zu friih ist,
scheint es, dass Leukdmie bei Kindern und Jugendlichen,
insbesondere die akute lymphatische Leukimie (ALL),
tendenziell in Clustern auftritt. Fiir andere Krebsarten ist
die Evidenz weniger eindeutig.

Eine erste Raum-Zeit-Cluster-Analyse in der Schweiz er-
gab deutliche Hinweise fiir eine zeitriumliche Hiufung
von Fillen von Leukimie um den Zeitpunkt der Geburt
[22]. Zum Zeitpunkt der Diagnose von Leukimie stellten
wir dagegen keine ungewohnlichen Hiufungen fest. Fiir
die anderen untersuchten Diagnosegruppen konnten wir
keine Evidenz einer zeitriumlichen Hiufung feststellen,
weder bei Geburt noch bei Diagnose [22]. In weiterfiih-
renden Studien untersuchen wir nun, ob es rein riumliche
Hiufungen gibt, welche tiber die Zeit stabil sind (rdum-
liches Clustering), was auf eine ungleiche raumliche Ver-
teilung von Umweltrisiken und/oder auf einzelne lokale
Schadstoffquellen hinweisen konnte.

Natiirliche Hintergrundstrahlung und andere
Umweltexpositionen

Dass ionisierende Strahlung Krebs auslosen kann und
Kinder besonders anfillig sind, haben Studien zu Uber-
lebenden der Atombombenabwiirfe in Japan klar gezeigt
[3]. Dies gilt insbesondere fiir Leukdimien und Hirntumo-
re. Unklar ist jedoch, ob die vergleichsweise geringe Be-
lastung, z.B. durch natiirliche Strahlung, ebenfalls zum
Krebsrisiko bei Kindern beitrigt. Die Schweiz ist fiir Stu-
dien iiber mogliche Effekte der natiirlichen Hintergrund-
strahlung aus Weltall und Gestein besonders interessant,
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da die Belastung je nach Wohnort stark variieren kann.
Wir untersuchten das Krebsrisiko bei Kindern in Abhin-
gigkeit der am Wohnort zu erwartenden Belascung durch
terrestrische Gammastrahlung und kosmische Strahlung
(Abbildung) und fanden ein doppelt so hohes Risiko fiir
Leukimien und Hirntumore in Gebieten mit einer Do-
sisleistung von mehr als 200 Nanosievert pro Stunde
(nSv/h) im Vergleich zu Gegenden mit unter 100 nSv/h
[23]. Neuere Studien aus anderen Lindern zur natiirlichen
Hintergrundstrahlung und zu anderen Strahlenquellen
(Rontgen und CT-Scans) deuten ebenfalls darauf hin, dass
im Niedrigdosisbereich eine Wirkung zu erwarten ist [3].
Andererseits fanden wir keinen Hinweis auf einen Zusam-
menhang zwischen dem Krebsrisiko und der geschitzten
Konzentration von Radon in Wohngebiuden [24]. Die
Strahlenbelastung durch Radon betriffc wegen ihrer ge-
ringen Eindringtiefe in erster Linie das Lungengewebe
und nur in viel geringerem Mass das fiir Leukdmien rele-
vante Knochenmark.

Neben der ionisierenden Strahlung gibt es eine Vielzahl
weiterer Umweltfaktoren, welche moglicherweise das
Krebsrisiko bei Kindern erhohen. Diskutiert werden u.a.
die Luftverschmutzung durch Verkehr und Industrie,
elektromagnetische Felder (Mobiltelefonie, Radio-TV
Sender, Hochspannungsleitungen) oder eingesetzte Che-
mikalien und Pestizide (Tabelle 2). In einer kiirzlich pu-
blizierten Studie stellten wir fest, dass Kinder, die weni-
ger als 100 Meter von einer Autobahn entfernt wohnen, in
den ersten Lebensjahren ein doppelt so hohes Leukimie-
risiko haben als Kinder, die weiter entfernt wohnen [25].
Demgegeniiber fanden wir wenig Anzeichen fiir einen

|32

Zusammenhang zwischen dem Krebsrisiko bei Kindern
und elektromagnetischen Feldern von Radio-TV Sendern
[26], oder fiir ein erhchtes Hirntumor-Risiko bei regelmi-
ssiger Verwendung von Mobiltelefonen [5]. Insgesamt ist
die Evidenzlage zu den genannten Umweltfaktoren noch
unklar, und es bedarf weiterer Studien, um verlissliche
Aussagen zu machen.

Schlussfolgerungen

Nach wie vor ist iiber die Ursachen von Krebserkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen wenig bekannt
und entsprechend gibt es noch kaum Méglichkeiten zur
Privention. Ionisierende Strahlung in hohen Dosen, wie
sie z.B. in der Strahlentherapie iiblich ist, ist sicherlich
als Risikofaktor fiir spitere Krebserkrankungen einzustu-
fen. Der Strahlenschutz geht vom Standpunkt aus, dass es
keinen Dosisschwellenwert gibt, unter dem ionisierende
Strahlung harmlos ist - eine Annahme, die durch neuere
Studien bestirkt wird. Es ist also davon auszugehen, dass
auch niedrige Dosen, wie sie z.B. in der diagnostischen
Radiologie iiblich sind, das Krebsrisiko erhthen kénnen,
und dass Kinder in diesem Dosisbereich empfindlicher
sind als Erwachsene. Aus diesen Griinden ist es bei Kin-
dern besonders wichtig, die Strahlenbelastung durch die
medizinische Radiologie so gering wie mdglich zu hal-
ten und unnotige Belastungen zu vermeiden. Ob und
in welchem Masse andere vermeidbare Umwelteinfliisse,
wie z.B. Luftschadstoffe oder Pestizide aus Landwirt-
schaft oder Heimgebrauch, das Krebsrisiko bei Kindern
beeinflussen, ist noch nicht gekldrt. Auch hier sind Ex-
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positionen zu minimieren, insbesondere solche, die sich
bei Erwachsenen als karzinogen herausgestellt haben. Be-
sonders interessant im Hinblick auf neue Moglichkeiten
der Privention sind die zunehmenden Hinweise auf einen
infektiosen Ursprung von kindlichen Leukdmien. Sollte
sich herausstellen, dass ein bestimmter Infektionserreger
mitverantwortlich ist, konnte die Entwicklung eines Leu-
kimie-Impfstoffs ein nichster Schritt sein. Vorderhand
gilt es jedoch weiterhin, unser Wissen iiber mogliche Ut-
sachen zu mehren, indem wir die Umstidnde vergangener
Erkrankungen genau untersuchen. Der Wohnort kann
hier eine wichtige Rolle spielen, zumal er leicht zu erhe-
ben ist und vieles iiber Umwelteinfliisse verrit.
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Sergio Ferrari, de I’ONU, Genéve

Le théme de la santé comme préoccupation essen-
tielle de 'humanité est étroitement lié a celui de 'ac-
cés aux médicaments qui permettent de combattre
les différentes maladies. La santé et la pharmacolo-
gie — tout comme, par exemple, la santé publique et
la prévention — constituent une de ces paires essen-
tielles dans le systéme médico-professionnel plané-
taire. Incorporée avec toujours plus d’importance
dans la politique globale de 1'Organisation mondiale
de la santé (OMS). En 1977, ’OMS publia sa premiére
liste-modele de médicaments essentiels. Moins de 40
ans plus tard, cette liste — contenant aujourd’hui 416
médicaments de référence — a dii étre réactualisée,
acquérant toujours plus de valeur pour les médecins,
les scientifiques et les responsables politiques.

Lactualisation la plus récente, effectuée en avril 2015 — et
le Rapport Final, en octobre 2015 — résulte du travail d'un
groupe d’experts internationaux reconnus. Ce travail a écé
coordonné par le docteur italien Nicola Magrini, Secré-
taire du Comité d’Experts sur la Sélection et 'Usage des
Médicaments, du département «Médicaments essentiels
et produits de santé» de 'OMS.

La derniere EML (Liste modele des médicaments essen-
tiels) de 'OMS a été publiée le 8 mai, (brtp://www.who.int/
mediacentre/news/releases/201 5/new-essential-medicines-list/en/)
apres la réunion du Comité d’Experts sur la Sélection et
I'Usage des Médicaments, et sa publication a suscité un trés
grand intérét. Le rapport complet, enrichi par I'ensemble
des explications et commentaires du Comité d’Experts, a
été rendu public le 21 octobre hp://apps.who.intliris/bitstre
am/10665/189763/1/9789241209946_eng.pdf?na=1

La revue The Lancet a consacré a cette nouvelle Liste un
éditorial trés mobilisateur (publié le 24 octobre 2015),
sous le titre explicite Essential medicines are still essential
... betp:/lwww. thelancet. com/ journals/lancet/article/ PIISO140-
6736(15)00514-0/references

Le Bulletin suisse du cancer s’est entretenu avec ce spécialiste
en pharmacologie, dans son bureau, au siége genevois de

l'organisation internationale.
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Q: Quels sont les médicaments essentiels?

Nicola Magrini (NM): Ce sont ceux qui satisfont les
besoins prioritaires de soins a la population. Outre leur
importance pour la santé publique, ils sont sélectionnés en
tenant compte de leur efficacité reconnue et de leur sécu-
rité, ainsi que du critére comparatif entre le colit et l'effi-
cacité. En 2001, le comité exécutif de 'OMS a révisé les
méthodes de sélection de ces remedes — pour introduire,
en 2002, plusieurs des nouveaux médicaments contre le
SIDA —, en indiquant que le colit du traitement ne doit
pas étre une clause d’exclusion pour incorporer de nou-
veaux médicaments a la liste. Le colit et I'impact budgé-
taire, ainsi que d’autres facteurs, influencent évidemment
la prise de décision au moment de décider d’élargir la
liste... mais sans que ce soit l'unique critere.

De nouveaux médicaments essentiels

Q: Pourquoi I'OMS a-t-elle décidé en 2015 de
réactualiser complétement cette liste?

NM: Parce que la version antérieure était dépassée, notam-
ment en tenant compte qu’il existait une demande pour
mettre 4 jour les médicaments contre le cancer. D’autre
part, 'OMS avait émis des recommandations pour incor-
porer de nouveaux remeédes disponibles afin de traiter cer-
taines pathologies comme I'hépatite C ou la tuberculose.
Ont donc été ajoutés, entre autres, tous les médicaments
proposés pour combattre 'hépatite C, quatre contre la
tuberculose, ainsi que plusieurs traitements pour soigner
le cancer.

Q: Comment analyse-t-on les médicaments
oncologiques?

NM: Pour ce qui est du cancer, ce fut le point le plus
difficile parce que nous considérons de nombreuses patho-
logies. Nous avons identifié 29 typologies de tumeurs
(22 cancers des adultes et 7 pédiatriques) — trois liées au
cancer du colon, deux a celui du sein, et ainsi de suite.
Nous avons établi comme priorité de proposer a tous les
pays les médicaments pour les tumeurs les plus courantes,
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Portrait de Nicola Magrini

Agé de 54 ans, le docteur Nicola Magrini fut nommé, en avril 2014, res-
ponsable du Département «Médicaments essentiels et produits de santé»,
de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), a Geneéve, une organisation
internationale avec laquelle il avait déja collaboré, depuis 2007, dans le
cadre de plusieurs mandats externes.

Avant d’assumer cette fonction, ce spécialiste italien en pharmacologie
avait parcouru un long chemin de formations supérieures et d’engage-
ments professionnels. En 1989, il termina ses études de médecine a 'Uni-
versité de Bologne (Italie), avec un travail final intitulé <FARMAGUIDA:
une banque de données pour classifier et évaluer la prescription de médica-
ments». Il suivit une formation a I'Institut d’enquétes pharmacologiques
«Mario Negri» (Milan), en la complétant ultérieurement par un post-
grade sur la méme thématique a 'Université de Milan.

De 1990 a sa venue a Geneve, le Dr. Magrini fut enseignant et chercheur
a I'Université de Bologne. Il préside, dans la ville de Modeéne, le comité
d’éthique de I'hopital de la région Emilie; il a participé au fonctionnement
du Centre Cochrane (Italie) et est membre de la rédaction de la Revue

médicale britannique.

particulierement leucémie et lymphome, qui peuvent fa-
ciliter la cure dans 80% des cas. Concernant les cancers
pédiatriques, nous évaluons les tumeurs les plus faciles a
soigner et nous faisons une proposition. Pour le cancer du
colon, nous n’avons proposé aucun nouveau médicament
(parmi les nouveaux anticorps monoclonaux), parce que
leur efficacité s’avere modeste.

Q: Quelques exemples concrets...

NM: Limatibine, pour la leucémie, qui permet un taux
élevé de rémission aprés 7 ans, ou le rituximab, qui per-
met une augmentation réelle du taux de survie (de 50-
55 a 70%); ou encore le trastuzumabe adjuvant, pour
I’état précoce du cancer du sein, qui assure jusqu'a 13%
du taux d’augmentation de survie chez les femmes a haut
risque. Lampleur des résultats ou le taux de guérison ont
constitué les principes directeurs du Comité d’Experts...
Ce sont des médicaments coliteux, mais selon notre ana-
lyse ils doivent étre considérés comme essentiels, c’est-a-
dire prioritaires, et étre rendus disponibles au niveau de
chaque pays en raison de leurs résultats positifs.

Q: Incorporer un médicament a la liste lui
confere-t-il une reconnaissance particuliére?

NM: La liste a valeur de référence pour promouvoir et
souligner l'intérét public et le droit a la santé. Lintérét
pour la liste a augmenté, ces derniéres années, pour les
spécialistes, les publications scientifiques, y compris pour
certains gouvernements des pays membres de 'OMS. 1l
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est essentiel de le rappeler: la liste est un instrument offert
par notre organisation aux gouvernements, leur permet-
tant de choisir les médicaments valables pour leur systéme
de santé publique.

“.le ne suis pas d’accord avec
les doubles standards 99

Q: Les pays les plus appauvris de la planéte

utilisent-ils aussi la liste comme référence?

NM: Oui, c’est un cadre de référence scientifique. De
nombreux pays trés pauvres incorporent comme référence
ces médicaments contre le cancer. Je sens que, dans ces
pays a faibles ressources, on vit une sorte de vigilance dans
'espoir. Il faut rappeler qu’en 2002, lorsque la liste intégra
les médicaments contre le SIDA, fut créé parallelement
un fonds global permettant de les acquérir — ainsi que
les remedes contre la malaria, la tuberculose et quelques
autres maladies tropicales — afin de les mettre a la dispo-
sition de toutes les nations. Actuellement, il n’existe pas
un mécanisme de cette nature pour le cancer. Néanmoins,
la liste permet a I'ensemble des pays de réfléchir aux in-
vestissements nécessaires pour répondre aux nouvelles
demandes. Nous ne sommes pas d’accord avec la politique
des doubles standards. Selon notre conception, la liste des
médicaments essentiels de 'OMS est un pont pour rap-
procher les réalités, devenir une référence pour tous, riches
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et pauvres. Nous sommes conscients que le niveau des
possibilités d’acquisition n’est pas le méme a Boston, New
York, Berlin, Genéve, ou dans un pays de I’ Afrique sub-
saharienne. Néanmoins, cette référence scientifique pose
au Nord, au Sud, a I'Est et a 'Ouest le grand défi actuel
ou futur de garantir des traitements éthiques pour ceux
qui en ont besoin. Il s’agit a la fois de standards thérapeu-
tiques et éthiques devant étre atteints et qui sont basés sur
les meilleurs résultats disponibles... C’est un moyen pour
partager la connaissance.

Q: Lobjectif stratégique le plus important de 'OMS
pour les prochaines années est d’assurer la «couverture
universelle», c’est-a-dire I'accés aux soins de santé es-
sentiels pour tout le monde. Cette liste qui comprend,
par exemple, des produits chers pour le traitement du
cancer ne rend-elle pas plus difficile ce défi stratégique?
NM: Nous définissons les médicaments essentiels. La
couverture universelle implique d’introduire un systéme
établissant ce que chaque pays doit garantir pour assurer
la santé de sa population. Et le cancer fait partie de cette
réalité. Chaque nation, son pouvoir politique, sa société
civile, ses acteurs, doivent débattre des moyens de rendre
possible cette couverture universelle en lui affectant les
ressources nécessaires, y compris en restructurant les bud-
gets nationaux. Il est clair que le cancer, par sa propre
complexité et son impact, les confronte a une réflexion
fondamentale. Mais je suis persuadé qu’avec la liste nous
aidons chacun a définir des priorités. Le cancer en est une.
Peut-étre ma réflexion sera-t-elle percue comme utopique.
Mais pour changer les choses, pour modifier les réalités,
une part d’utopie est toujours nécessaire.

Le débat sur les prix

Q: En listant des médicaments coliteux, ne court-on
pas le risque que, dans les nations du Sud, cela béné-
ficie aux groupes les plus riches au détriment des dé-
penses de prévention et de diagnostic précoce suscep-
tibles de bénéficier a tous les secteurs de la population?
NM: Nous travaillons a ce que ce risque ne soit pas couru
et nous faisons des choix raisonnés, notamment pour le
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cancer. Il est vrai que si un pays dispose d'un budget de
santé qu’il ne veut pas modifier et qu’il introduit de nou-
veaux médicaments coliteux, cela peut constituer un pro-
bléme. Mais 'OMS cherche toujours & promouvoir 'aug-
mentation effective des budgets globaux pour les soins
médicaux. Et il y a la une clé de lecture et d’interpréta-
tion. Nous devons expliquer, avec toujours plus d’énergie
et de détermination, que la santé n’est pas un cofit, mais
un investissement. La santé publique doit étre comprise
comme un appui indirect, mais essentiel, au développe-
ment de I"économie d’une nation.

Q: De nombreux médicaments présents sur le mar-
ché ont des prix surfaits. Lun des problémes prin-
cipaux, dans les pays les plus appauvris, réside dans
la croissance du coiit des traitements. Existe-il une
réflexion de votre part sur la nécessité de réduire ces
prix pour que les médicaments essentiels puissent
étre réellement acquis par 'ensemble des habitants
sur les cinq continents?

NM: Voila une réflexion et une question trés pertinentes.
Notre introduction a la nouvelle liste, un texte d’a peine
5 pages — mais accompagné d’'un document d’appui, le
Rapport Final d’environ 600 pages et 1082 références —
cherche entre autres a ouvrir le débat sur les moyens per-
mettant que les médicaments aient des prix plus bas et
soient plus accessibles. Je pense que cela requiert une
stratégie a long terme et qu'il est difficile d’obtenir des
changements d’un jour a l'autre, vu la quantité d’inté-
réts en jeu. Nous sommes convaincus de la nécessité de
discuter avec tout le monde — les ONG, I'industrie, les
autorités, etc. — pour que les médicaments, spécialement
ceux qui figurent dans la liste de I'OMS, soient acces-
sibles a tous ceux qui en ont réellement besoin. Nous
avons déja planifié des rencontres et des réunions ces pro-
chains mois (dés le début 2016) pour promouvoir cette
réflexion de fond.

Sergio Ferrari
sergioechanger@yahoo. fr

Traduction: Hans Peter Renk
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Cancer Center Geneva University Hospital (HUG)

The patient at the heart of a comprehensive management

Despite significant advances leading to a constant decline
in cancer related mortality, cancer diagnosis and treat-
ment are more and more complex processes requiring
the coordination of multiple professional skills. Univer-
sity hospitals have the chance to have a large repertoire of
medical and paramedical proficiency within a single In-
stitution. But bringing together the right experts at the
right time in the right place around the patient remains a
challenging issue. This is the main goal of a Comprehen-
sive Cancer Center (CCC) for ensuring a precise diagnosis,
proposing treatment strategies, integrating innovation,
stimulating clinical, translational and basic research, and
creating a dynamic platform for education. Before sharing
the actions realized at the Cancer Center of the Geneva
University Hospital since 2012, some of the main part-
ners (non exhaustive list) are briefly described.

The main partners
A wide range of clinical specialties are involved in the diag-
nosis and treatment of cancer patients, and a high standard

of quality in each of these specialties is critical for an opti-
mal care (Figure 1).

Fig.1. Some medical specialties involved in cancer care
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Pathology (Prof. Laura Rubbia-Brandt)

The Clinical Pathology Service (SPC) provides highly spe-
cialized diagnostic activities (guiding the care of patients
and contributing to therapeutic decisions), to which are
added research and teaching missions.

In 2015, the SPC laboratories have performed more than
410’000 technical procedures and medical staff have pro-
duced over 33’000 medical reports. Every week, patholo-
gists participate to more than 20 multidisciplinary team
discussions where management of complex cases are dis-
cussed. On request, surgeons benefit from intraoperative
diagnosis either by the presence of a pathologist in the
operating room for a detailed macroscopic analysis and
margin evaluation or 24/7 frozen section evaluation. Cy-
tological expertise includes active assistance of different
HUG clinicians, through rapid slide preparation and im-
mediate on site diagnosis («Rapid Evaluation on Site» of
fine needle aspiration of lymph nodes and thyroid, lung
and salivary gland nodules).

Molecular Pathology provides information on the diagno-
sis, classification and prognosis of increasing number of dis-
eases, as well as predictors of response to treatment. The
SPC has developed a large ISO accredited technical platform
(encompassing notably automatized immunohistochemi-
cal techniques or in situ hybridization, PCR, nanocounter,
methylation, clonality, NGS sequencing, flow cytometry,
digital imaging analysis, etc.). In 2015, the SPC platform
has sequenced a panel of 50 genes in more than 300 tumors
(lung cancer, colon cancer, melanoma, GIST, leukemia, rare
tumors, CUP...) and has applied a panel of up to 400-500
target genes for certain patients; it also proposes prosigma
signature for breast cancer in Switzerland.

Finally, by conducting autopsies and medical research
activities, the SPC is involved in the understanding of
pathophysiological mechanisms of the lesional process.
The SPC performs autopsies of adult, pediatric and fetal
responses at the request of HUG medical services, medical
officials in private clinics and nursing homes in the canton
of Geneva, or families. The medical autopsy addresses var-
ious issues of importance, such as cause of death, accurate
documentation, disease staging, consequences of medical
or surgical treatments, characterization of syndromic con-
ditions and / or genetics fetal field. It participates in the
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quality control of our Institution, and in 2015, research
activities of the SPC have led to over 80 publications. In
2016, the SPC will benefit from post mortem CT scan and
angioscan techniques.

Radiology (Prof. Christoph Becker)

Modern radiology is a transverse discipline providing mini-
mally invasive diagnostic and interventional services across
many areas of medicine. It counts among the critical medi-
cal specialties that participate in multidisciplinary activi-
ties such as tumor boards, in particular for tumors of the
lung, breast, brain, head and neck, prostate or the digestive
system. The complexity and the increasing volume of radio-
logical services require a sub-specialization by clinical areas,
similarly as in other medical disciplines. Recent advances
in the field of radiology include quantitative imaging be-
yond the simple measurement of a tumor lesion diameter,
or the multi-parametric imaging which differentiates vi-
able tumor lesions from «sterilized» tumor lesions, using
complementary methods, such as perfusion, diffusion or
metabolism. Advances in minimally invasive intervention-
al procedures in oncology include imaging guided thermo-
therapy, radio-embolization or intra-arterial chemotherapy.

Nuclear Medicine and Molecular Imaging Division
(Prof. Osman Ratib)

The nuclear medicine division is equipped with state-
of-the-art molecular imaging infrastructure including
three SPECT-CT and two PET-CT scanners as well as a
whole-body hybrid PET-MRI (first in Europe, see Figures
2 and 3) and a mobile PET-CT unit providing imaging
services to many remote hospitals in Switzerland.

We also benefit from an on-site cyclotron unit for pro-
duction of radio-labeled compounds and a GMP-certi-
fied radiopharmaceutical development unit. This unit is

Fig.2. PET-MRI, a novel hybrid high-technology
equipment

linked to a preclinical animal imaging lab for the devel-
opment and validation of new diagnostic and therapeu-
tic biomarkers. This infrastructure supports both clini-
cal and translational research projects in collaboration
with several clinical and basic-science departments. The
50 members of our medical and technical staff perform
the full scope of diagnostic and therapeutic procedures in
collaboration with multidisciplinary teams in the Cancer
Center. A recently refurbished GMP-certified lab provides
expert radiopharmaceutical support for preparation of ra-
dio-labeled compounds for clinical as well as investigative
diagnostic and therapeutic procedures. The whole scope
of molecular imaging procedures needed for staging and
monitoring patient response to treatments are provided.

Medical Oncology (Prof. Pierre-Yves Dietrich)

The medical oncology team is managing patients with
any type of cancer for diagnosis, treatment, follow-up,
supportive and palliative care. Around 1’000 new cases
are seen annually. Inpatient units (26 beds) are dedicated
to complex therapies, one additional unit is specifically
dedicated to supportive care (12 beds) in collaboration
with internal medicine, and outpatients are cared for ei-
ther in the breast cancer center (250 new cases/year) or the
outpatient clinic (750 new cases/year). The team includes
5 senior physicians, 6 FMH graduated young physicians
and 12 medical residents in training. The global vision is
to provide the patient with standard and innovative treat-
ments in the frame of clinical trials, as well as with an
integrative approach considering all medical and psycho-
social parameters. Particular attention is devoted to social
and professional rehabilitation by two nurses specialized
in public health. An original 3-year post graduate course
has been implemented for medical oncologists in train-
ing. The main translational research activities are tumor
immunology with specific focus on glioma and molecular

Fig.3. 3D rendered image of a hybrid PET-MRI of a breast
cancer
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stratification of colon cancers (Prof. Arnaud Roth). Two
critical activities are described in subsequent paragraphs,
namely oncogenetics and counseling (just below) and clin-
ical research (last § in the Cancer Center section).

Oncogenetics & Cancer Prevention

(Dr. Pierre Chappuis)

The oncology service launched a pioneering genetic coun-
seling program specific to oncology in 1994, the first one
in Switzerland. The main objectives of this consultation
are to assess cancer risk in individuals, including the iden-
tification of genetic predisposition syndromes, to provide
clinically appropriate genetic counseling and testing, and
to recommend evidence-based surveillance and preventive
measures. Since 1996, this activity has been grouped in
the Unit of Oncogenetics and Cancer Prevention (UOCP),
which remains the Swiss reference oncogenetic center. This
unit is the only center providing genetic counseling for
familial aggregation or cancer predisposition syndromes
in the Geneva area. So far, more than 2’700 families have
been evaluated. Since 1997, the UOCP also supervises the
oncogenetic activity of the Service of Medical Genetics at
the «Institut Central des Hépitaux Valaisans» (ICHV) in
Sion, where additional 550 families have been managed.
The UOCP has sustained research activity with interna-
tional impact and visibility in various domains, like the
clinical and molecular epidemiology of the main cancer
predisposition syndromes, the epidemiology of familial and
hereditary cancer in collaboration with the Geneva Tumor
Registry (see below) and the psychosocial impact of genetic
counseling and adherence to clinical recommendations.

Radio-oncology (Prof. Raymond Miralbell)

Radiation Oncology is key in the oncological structure at
the Geneva University Hospital. Three linear accelerators
(TrueBeam, Novalis c.f. Figure 4, and a Clinac 21), brachy-
therapy (high-dose rate and pulse-dose rate), intraoperative
radiotherapy for breast cancer (intrabeam), and low-energy
X-rays for skin tumors allow to cover for all treatment op-
tions for our more than 1’400 cancer patients treated yearly
in our department. Complex and sophisticated high-tech
management with volumetric modulated arc therapy and
image guided radiotherapy techniques are used for more
than 70% of our patients. Radiosurgery and stereotactic
beam radiotherapy (SBRT) in single or less than five frac-
tions, respectively have been steadily growing since 2012,
allowing us to enlarge the number of indications and de-
velop numerous clinical studies. Indeed, from an academic
point of view and considering the number of publications
in peer-review journals and the number of ongoing research
projects (local, national, and international), the department
is a renowned leading center both in Switzerland and in
Europe. It is worth highlighting that the department has
excelled in breast and prostate cancer research these past
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years by pushing forward new treatment techniques (e.g.
prone treatment for breast cancer and SBRT for prostate
cancer) and the use of imaging for diagnostic and treatment
planning purposes, especially PET-CT with new tracers
(e.g., anti-GRP antibodies and misonidazol). The service
is strongly committed with pre-graduate but mostly post-
graduate training, with presently 4 residents on training
and 3 research fellows, all main actors together with the
remaining medical staff, to the academic strength and in-
ternational visibility of the Institution.

Hematology (Prof. Thomas Lecompte)

The hematology division of the Geneva University Hospi-
tal manages all hematological diseases and is the Center for
allogeneic bone marrow transplantations in Western Swit-
zerland for adults and children with more than 70 grafts
performed annually. There are 16 isolated beds for severely
immunocompromised patients and an outpatient clinic.
The medical team includes 6 senior physicians and 5 FMH
graduated young physicians, with 8 medical residents in
training. Several laboratories are tightly connected with
hematology (low cytometry, cytogenetic and molecular
analyses). The team is also a reference center for complex
cases in Switzerland or abroad. Clinical research is very ac-
tive, with several trials within the frame of the SAKK and
GRAALL-CIGAL groups, and of the EBMT society as well.
Other topics of interest are immune reconstitution after al-
logeneic HSCT as well as the manipulation of the graft to
decrease the incidence of graft versus host disease while pre-
serving graft versus leukemia effect.

The hepato-pancreato-biliary center (Prof. Pietro Majno)
This structure, inaugurated 2 years ago, formalizes the
long-standing and daily collaboration of the main special-
ists involved in the care of hepato-pancreatico-biliary dis-
eases that gave birth to innovative concepts now adopted

Fig.4. Novalis Tx, a powerful radiosurgery system, is equipped
with Varians RapidArc radiotherapy technology
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worldwide, such as salvage transplantation after surgery for
hepatocellular carcinoma, chemotherapy associated liver
damage, and the reverse treatment of synchronous colorectal
metastases. Gastroenterologists, surgeons, radiologists, on-
cologists, radiation therapists and pathologists meet twice
a week to discuss the management of complex cases and to
plan difficult surgical procedures. The HPB center discusses
approximately 1’500 cases per year, resulting in an average
of over 200 surgical, 500 endoscopic and 600 radiological
specialized interventions. The center is directly involved in
the collaboration/tutoring of similar programs in regional
hospitals, such as the Canton Ticino («Unita Cantonale
Epatobilio Pancreatica»). Primary physicians and special-
ists can present their patient either in person or by video-
conference. A full time coordinator and secretary supervise
the therapeutic pathway that goes from the practitioners’
announcement of the patient for multidisciplinary discus-
sion, the organization of specialized investigations, hospi-
talization in a dedicated inpatient unit, to referral to the
liver transplantation program in some cases. Continuous
monitoring of quality-associated parameters and of adverse
events, and the well-established collaboration among the
different specialists have resulted in exceedingly low rate of
procedure-related complications (e.g. mortality of liver sur-
gery well below 1%, survival of liver transplantation above
90% at 1 year). Research activities focus on recurrence of
hepatocellular carcinoma, chemotherapy associated liver
damage and several aspects of liver surgery.

Neurosurgery (Prof. Karl Schaller)

Neurosurgery at the HUG has a long-standing tradition in
surgical neuro-oncology. Presently, neurosurgery is embed-
ded in the clinical Neuroscience Center with its affiliated
specialties such as neurology, neuroradiology and neurohab-
ilitation. The surgical resection of CNS-tumors is performed
using state-of-the-art techniques and technology, such as
intraoperative functional localization i.e. by mapping dur-
ing awake craniotomies, or performance of intraoperative
neuromonitoring and subcortical mapping in the general
anesthetized patient in all accessible concerned areas of the
brain. Furthermore, advanced neuronavigation, intraopera-
tive ultrasound and intraoperative microscopic fluorescence
(5-ALA, yellow 560) are available. A strategic decision was
made by the hospital direction to construct a high-field
intraoperative MRI-unit which should be operational in
2017. All in all, there are concerted efforts to reinforce the
neurosurgical part of the overall oncological concept at the
HUG. This includes a wet-lab training site for surgical ap-
proaches which shall open its doors in the summer of 2016
and which will include neuronavigation and advanced im-
aging tools as well. The department of Neurosurgery is very
well connected with other Swiss Centers, notably Bern and
Lausanne, and it is assisting the Swiss Glioma Network and
has been assisting various multi-centric clinical studies, no-
tably with colleagues from Austria and from Germany.
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Thoracic and Endocrine Surgery

(Prof. Frédéric Triponez)

The thoracic and endocrine surgery offers the oncological
surgical management of patients with thoracic, thyroid
and adrenal malignancies. This team is very active for
developing less invasive procedures (thoracoscopic and
robotic procedures) and also for reducing the extent of
resection (i.e. «anatomical segmentectomy»). The unit
developed a specific minimally invasive technique us-
ing infrared fluorescence. With more than 150 patients
hospitalized for the surgical treatment of thyroid cancer
in 2014, the thoracic and endocrine surgery at HUG is
presently the largest center in Switzerland for the man-
agement of thyroid cancer, from low grade to invasive
tumors.

Gynecologic Oncology Unit (Prof. Patrick Petignat)
The Gynecologic oncology unit plays an integral part in
the field of oncology of the Geneva University Hospi-
tal. Our activity includes gynecologic cancer prevention,
treatment and post-treatment follow-up. The cancers
managed by the unit includes, cervical, Fallopian tube,
ovary, uterus, vagina and vulva cancer. We provide differ-
ent treatments from precancerous lesion to cancer. Most
of our surgeries are performed by laparoscopic, including
complex procedure like radical hysterectomy for cervical
cancer and exploration and resection of recurrent ovar-
ian cancer. Currently, we manage over 2000 dysplasia
visits and between 150-180 new cases of gynecologic in-
vasive cancers per year. Our research focalizes essentially
on mechanisms of HPV-induced malignancy and new
prevention and detection approach for cervical cancer. In
2009, the Gynecologic Oncology Unit in collaboration
with the Gynecologic Division of CHUV has created a
Trophoblastic Disease Center (www.mole-chorio.ch).
The Center offers information to women diagnosed with
trophoblastic disease and for health care professional tak-
ing care of women with this rare disorder. We estimate
that more than 60% of all trophoblastic disease cases in
Western Switzerland are registered in our center.

Urology (Prof. Christophe Iselin)

Urology is the specialization which takes care of the pros-
tate as a whole, and hence of one of its chief problems:
prostate cancer. The prime aspect being taken care of is
of course any surgical procedure to treat or alleviate this
neoplasia, with an emphasis on radical prostatectomy.
This operation is performed minimally invasively in our
division since 2002, and robotically since 2006, with 600
procedures performed as yet by 2 main operators. We use
the latest da Vinci robot upgrade Xi (Figure 5).
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Fig.5. Novel treatments provided within the research unit of
the Cancer Center

Oncology and functional quality of our operative work
is confirmed by the fact that we meet the several criteria
listed by the German Oncology Society (DKG), which has
delivered its quality label for the center of prostate cancer
(see below). Pre and post operative care also receive spe-
cial attention. Emphasis is devoted to pre-hospitalization
information, and after surgery to functional rehabilita-
tion, with physiotherapy and sexology support as needed.
Prostate cancer diagnosis is also an important part of our
activity, especially with respect to biopsy technique. We
have been the first Swiss team to embark on targeting sus-
picious prostate cancer lesions with 3-D echography and
MRI fusion. This has enabled to greatly improve diag-
nostic accuracy and decrease the proportion of unneces-
sary biopsies. Our division also provides focal treatment
of prostatic neoplasia by means of High Intensity Focal
Ultrasound (HIFU-Focal One). This technique, reserved
to patients harboring tumors of limited volume with mild
to moderate aggressiveness allows renouncing to remove
the prostate, and hence decrease functional side effects.

Palliative Medicine (Dr. Gilbert Zulian)

The service of Palliative Medicine (SMP) provides spe-
cialized care at the Bellerive hospital within two distinct
units totalizing 32 beds for about 400 admissions each
year. In addition, the SMP is active via its mobile pain
and palliative care team in 3 other sites of the Geneva
University Hospitals (Loéx hospital, Trois-Chéne hospital
and the psychiatric hospital) for a total of over 600 consul-
tations each year. The SMP is quality labeled since 2012
by «QualitéPalliative» (palliative.ch) and counts upon
the specialized skills of collaborators from all disciplines,
many of whom holding CAS and/or DAS in palliative care.
The 32-beds hospital unit provides acute care for complex
cases hospitalized either directly from the community or
transferred from other health institutions; patients benefit
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of a personalized care plan and may be discharged home
in collaboration with the community palliative care mo-
bile team. The SMP provides education and training for
health care professionals in partnership with the Univer-
sity of Geneva and of Lausanne as well as the local High
Schools. Finally, the SMP is involved in clinical research
at the national and international level, notably in the field
of prophylactic anticoagulation in palliative care, in the
establishment of complementary medicine and in the de-
velopment of good clinical practice in palliative medicine
for the senior adult.

The Geneva Cancer Registry

(Prof. Christine Bouchardy)

Since 1970, the population-based Geneva Cancer Reg-
istry records information on all incident cancer patients
occurring among the resident population of Geneva (ap-
proximately 475,000 inhabitants). Data are recorded ac-
cording to international guidelines to ensure quality,
completeness, geographical and temporal comparability.
Primary aims of the Registry are to monitor cancer trends
and burden, project future cancer burden to help plan
services, investigate potential risk factors for specific can-
cers and evaluate the efficacy of prevention and screening
programs. Progressively, the Registry’s primary focus and
activities have been expanded to include evaluation of the
quality of clinical care provided to cancer patients, dis-
parities in the provision of care, and effectiveness as well
as side effects of cancer treatment at a population level. To
respond to the growing need of information, the Registry
has, therefore, steadily expanded and improved the qual-
ity of data collected. The Registry has also contributed
to set up multidisciplinary networks regrouping profes-
sionals of public and private sectors with patients in order
to establish and conduct researches focused on clinicians’
and patients’ needs. New challenges of the Registry for
the 21st century include the assessment of interactions
between genetic and environmental risk factors on cancer
risk and outcomes and to evaluate patient’s quality of life.

The Cancer Center at the HUG

Beyond the strength of having high standard individual
clinical specialties to diagnose and treat cancer patients,
the presence of the Cancer Center insures the coordination
of the latter for a more comprehensive care and a smoother
patient experience.

The Cancer Center was created in 2012 within the Ge-
neva University Hospital’s strategic plan 2012-2015 to
develop centers of excellence across its medical depart-
ments. The Center is organized as a hospital-wide, cross-
department structure involving different activities, units
and medical services (Figure 6). The main goal is to ensure
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Fig.6. HUG organizational chart reflecting the cross-disciplinary position of the Cancer Center

that each cancer patient receives the best possible care and
is managed with a personal healthcare pathway across the
different departments.

In order to ensure optimal quality of patient diagnosis
and therapeutic strategies for each type of cancer, the Cen-
ter has set up a range of programs in which expert teams
work together (i.e. the multidisciplinary team). A col-
legial decision making process has been set up by the in-
troduction or professionalization of «tumor boards». This
organization and a new computerized form allows for:

— a structured preparation of these meetings

— a rapid communication of decisions with referring phy-
sicians

— the development of a database enabling monitoring of
the Center’s activities

— a strong learning experience for physicians in trainin
y

— a platform for clinical, translational and basic research
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Programs

Each program is focused on a specific field or cancer type
managed by a multidisciplinary team, and the Cancer
Center consists of the sum of those programs. All pro-
grams are working in a similar way, use similar institu-
tional tools and are encouraged to meet the same range of
objectives, notably:

— the running of tumor boards

— the development of guidelines

— the implementation of individual clinical itineraries

— the use of monitoring indicators

So far, two of these programs, focusing on breast and prostate
cancer, have been accredited by recognized organizations, and
two more (lung and CNS cancer) are expected to obtain their
accreditation in the next two years. Among the other pro-

grams, some are more advanced than others, and the Center
continues to coordinate and fuel their development.
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® Breast cancer center (located in a single site, Figure 7),
accreditation by the SSS and Swiss Cancer League
Dr. Pierre Chappuis, Oncology

e Prostate cancer center, accreditation by the German
DKG and ISO 9000
Prof. Christophe Iselin, Urology

* Lung cancer, accreditation expected in 2016
Prof. Paola Gasche, Pneumology

e Tumors of the central nervous system, accreditation ex-
pected in 2017
Dr. Carmen Ares Molina, Radio-oncology

* Hepato-pancreato-biliary center
Prof. Pietro Majno

e Sarcoma and soft tissue tumors
Dr. Nicolas Mach, Oncology

¢ Lymphomas and myelomas
Prof. Pierre-Yves Dietrich, Oncology

® Head and neck Tumors
Prof. Pavel Dulguerov, Head and Neck Surgery

* Gynecologic tumors
Prof. Patrick Petignat, Gynecology

* Bone metastases
Dr. Enrico Tessitore, Neuro-surgery

e Cancer genetics and predictive medicine
Dr. Pierre Chappuis, Oncology

e Skin cancers
Dr. Rastine Merat, Dermatology

¢ Digestive cancers
Prof. Arnaud Roth, Oncology

® Neuro-endocrine tumors
Prof. Frédéric Triponez, Thoracic surgery

* Blood cancer - leukemia
Prof. Yves Chalandon, Hematology

e Children cancer
Dr. Marc Ansari, Pediatrics

Multidisciplinary Teams and Actors

In addition to the healthcare professionals involved in the
various programs (i.e. physicians of different specialties,
nurses, caregivers from different disciplines such as nu-
trition, sexual medicine, physiotherapy, psycho-oncology,
etc...), a large range of new healthcare partners (case man-
ager, data manager, quality officer) get together around the
patient to organize their care. They play a critical role for
coordinating and planning the various healthcare inter-
ventions within the hospital as well as in collaboration
with external stakeholders. These teams all work together
closely, as well as with the outpatient care network.

| Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2016

Case Manager

The case manager’s mission within the Cancer Center is
to ensure an individual follow-up for each patient, in ac-
cordance to the decisions taken during the tumor board
in which they take part. While not directly in touch with
patients, they interact with all health professionals to en-
sure that each stage of the patient’s healthcare pathway is
observed. They generally contribute to the improvement
of healthcare management by fostering coordination be-
tween the various units, allowing for decreased waiting
times and ensuring continuity within the sequence of care
events. Unlike data managers and quality officers (see be-
low), the presence of case managers is not a requirement
in most certification processes. They represent one of the
strengths of our Cancer Center.

Data Manager

The data manager works in collaboration with all medi-
cal specialists referring to the Cancer Center to develop
reliable monitoring tools. Monitoring of the Center’s ac-
tivities allows for better patient follow-up and a smoother
patient management. Data generated with analysis tools
are also used for statistical purposes, scientific research and
continuous improvement.

Quality Manager

The Cancer Center has implemented a continuous qual-
ity process improvement in all of its programs in order
to provide the best care to patients and in order to ensure
their satisfaction. This approach is based on the existence
of «good clinical practices» and on the implementation
of a management system for all internal processes. They
concern both clinical processes (clinical pathways) and
organizational processes (e.g. tumor boards’ organization
procedure).

Fig.7. Reception of the accredited breast cancer center

d
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Fig.9. Multidisciplinary discussions during a tumor board
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The quality culture is attached to a fundamental princi-
ple: each failure can be a source of potential improvement.
Incidents are systemically analyzed by a multidisciplinary
team and actions are immediately implemented to avoid
difficulties in the future.

A quality referent has been designated by the team in or-
der to maintain the accreditations for breast and prostate
programs. These efforts will be expanded in 2016 to lung
and nervous central system programs.

Tumor Boards and Multidisciplinary Meetings

In each program, the medical situation of every patient
is systematically discussed in a multidisciplinary confer-
ence: the weekly tumor board. The number of discussed
patient cases increases steadily, with an average 330 cases
discussed on a monthly basis in 2015 (Figure 8a). Not
surprisingly, digestive, breast, urologic and lung cancers
figure among the most discussed patient cases (Figure 8b).

These critical meetings involve the referent experts of each
medical specialty related to the concerned disease. Bring-
ing the different medical experts together in one room has
proven extremely efficient in regards to information and
opinion sharing. This eventually leads to treatment deci-
sions taken in a collegial manner as they emerge from a
consensus reached in the expert panel, just after reviewing
all aspects of the disease (Figure 9).

A computerized form recording patient data, tumor
board discussion points and recommendations, has been
developed within the Center. This new professional and
standardized tool is integrated within the institutional
electronic patient record, and used to communicate with
referring physicians inside and outside the hospital. Treat-
ment proposals from the tumor board are indeed forward-
ed immediately (or within a maximum of 3 days) to phy-
sicians in charge of the patient to allow for an informed
discussion with patients and the planning of next steps in
their personalized care.

Furthermore, the collection of these data allows the de-
velopment of a database useful to monitor administrative
processes and to optimize patients’ care and quality of life.

Last but not least, the tumor boards serve as great learning
experience for physicians in training, as they participate to
these meetings and present their own patients.

In the future, a digitalized video conference of the tumor
boards will enable referring physicians and experts across
Switzerland and abroad to take part in these meetings in a
very convenient way.
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Culture

Inherently, the Cancer Center works on fostering a com-
pany culture based on team work, information sharing
and breaking down of silos. By considering every profes-
sional as an important link of the chain and by focusing
the attention towards the patient, some of the challenging
issues for cancer care can be overcome.

Wellbeing Initiatives: «Learning to live with your
cancer»

A number of initiatives have emerged within the Can-
cer Center in the past years, such as sensitization of the
healthcare providers to psycho-oncology, nutrition, socio-
professional rehabilitation, sexual medicine, patient mo-
bility, sport activities, etc. Among those, we would like to
emphasize the opening in early 2015 of an area for young
hospitalized cancer patients, a new concept suggested by
the Frederic Fellay association (Figure 10). This dedicated
area continues to encounter tremendous success among
young adult patients and their families. «Wellbeing days»
have also been launched at the Breast Cancer Center and
are expected to develop across the different programs.

Clinical and Translational Research

As a dynamic structure, our Cancer Center has been de-
signed to constantly transfer innovation to the standard
care for cancer. Two main new research structures are now
available in Geneva.

The clinical research Unit (Dy. Henri Dubois-Fervieve Dinu
Lipatti Foundation) (Dr. Nicolas Mach)

For more than 6 years, the Cancer Center of the HUG has
led a comprehensive clinical research unit dedicated to
patients with both hematological and solid malignancies
requiring innovative therapies within clinical trials. The

Fig.10. Young adult cancer patients appreciate spending
time together or with their relatives and friends outside their
individual rooms

unit has a team of 12 people including 6 study coordina-
tors, 3 research nurses, 2 physicians and one administra-
tive staff. This team is working in close collaboration
with principal investigators, CROs, regulatory authori-
ties and also referring physicians from Western Switzer-
land as well as major academic institutions. A steering
committee with 4 members (hematologist, oncologist,
radio-oncologist and the head of the Cancer Center) is
supervising the unit in terms of quality control, finances
and selection of studies. The clinical cancer research unit
is affiliated to the CTU Geneva (member of Swiss Clini-
cal Trial Organization). The unit is certified by SAKK
for Phase I studies and also for First in Men studies by
pharmaceutical companies. We are currently running
several Phase 1 trials in the field of immunotherapy in-
cluding novel immune checkpoint inhibitors, personal-
ized cell based immunotherapy, personalized tumor elut-
ed peptides, immunization with genetically modified
organisms and intratumoral oncolytic virus instillation
(Figure 11).

The clinical unit and the patients benefit from the unique
state of the art HUG infrastructure including: PET-MRI
imaging, in-house cyclotron for novel radio-tracers, Swiss-
Medic certified Cell Therapy Unit, allogeneic bone marrow
transplantation Unit, expert molecular and genetic analysis
from clinical pathology, in addition to the 15 specialized
multidisciplinary tumor boards.

The center for translational research in onco-hematology

Based on the conclusion of the international external
advisory board, the Faculty of Medicine has decided
to create a center dedicated to translational cancer re-
search. Several existing research groups will be localized
in a same functional structure, in addition to 3 novel

Fig.11. Novel treatments provided within the research unit
of the Cancer Center
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research groups (3 upcoming academic positions). Inau-
guration is scheduled in 2016. This is providing a fasci-
nating framework for bridging standard care to clinical,
translational and academic research.

Closing remarks

Addressing the complexity of cancer from early diagnosis
to treatment proves to be challenging. The multiple ad-
vantages of a Cancer Center however provide comprehen-
sive approaches to tackling these issues.

The use of standardized yet flexible tools, including a
unique medical record, computerized data management
tools, indicator dashboards and top medical technologies
offer the basis to be built upon.

Great benefits also emerge from newly designed process-
es such as implemented by case managers in coordinating
care and reducing waiting times thanks to personalized
clinical itineraries.

A reinforced medical practice arises from multidisci-
plinary team work, physicians’ high expertise, knowledge
sharing and continuing education and training, which are
all consolidated through the Cancer Center.

Lastly, some of the Center’s intangible yet strong assets
are based on behavioral changes (consensual decision-
taking, team spirit, motivation), the establishment of a
culture of excellence, a patient-centered approach and
an external perception leading to broad partnerships
and patient attractiveness.
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Claudia Herren, SAKK Coordinating Center, Bern

New unit at the SAKK CC:
Innovation and Development

It is an important strategic goal to bring forward inno-
vations to clinical use and to exploit the potential from
bench to bedside. In order to achieve this goal, the 30%
staff position innovation and development manager was
transferred in an own unit (ID) and is headed by Dr
Simona Berardi Vilei. She is supported by Dr. Katrin Eck-
hardt and a second ID positon will be advertised soon.
For the time being, Simona keeps some of her duties as
head of clinical project management with a 40% work-
load. She is also member of the SAKK CC Executive
Board.

This new unit shall bring innovative projects to the mem-
bers of SAKK; promote early development of molecules
and also new approaches against cancer with the final aim
to make these new technologies available to the patients
as soon as possible. Thereto affiliated are phase I trials but
also new concepts which are being tested in phase II or
III trials. Simona will intensify the cooperation with bio-
technology and pharmaceutical companies, the universi-
ties and other organizations as well as gain access to new
financial resources.

New premises for the SAKK CC

Due to building regulations, the foundation «Haus
der Krebsliga» cannot realize the originally planned
extensions and has to sell the adjoining buildings on
Effingerstrasse 54 to 60. Furthermore, the Swiss Can-
cer League needs additional office space in the main
building. For this reason, SAKK, SPOG and IBCSG
will move into new premises close to the current loca-
tion. Therewith, the cancer research organizations stay
in close proximity to the Swiss Cancer League and can
still benefit from the joint use of meeting rooms and
other services. The move of the SAKK CC is planned in
the first quarter of 2016.

50

SAKK establishes patient representative board

Patient orientation is one of SAKK’s core values. As a
non-profit organization, we are committed to improving
cancer patients’ chances of recovery.

Since nobody knows better what it is like to deal with a
diagnosis of cancer and the condition itself than the people
affected and their families, SAKK has decided to establish
a patient representative board to advise the organization
on communication, trial development and strategy. «By
partnering with the SAKK patient representative board,
we intend to improve the dialogue between scientists and
patients», says CEO Dr. Peter Brauchli. «Moreover, we are
hoping this will give our researchers new impetus which
will result in our research projects being even more closely
aligned to patients’ needs».

The patient representative board comprises a maximum
of seven people who are elected by the SAKK board. At
present it comprises five members. The members are ei-
ther former cancer patients themselves, have looked after
close friends or family members with the condition or are
representatives of a patient organization. The patient rep-
resentative board will meet with SAKK representatives at
least twice a year.

Initial projects include involvement in structuring the
SAKK'’s symposium programme and in assessing com-
munication tools such as patient information brochures
and the SAKK website to ensure that they meet patients’
needs. SAKK would also like the patient representative
board to propose and submit projects at its own initiative.
In the medium term, moreover, cooperation is to be de-
veloped with the SAKK project and working groups with
the aim of developing more patient-friendly studies. For
further information on the patient representative board,
please visit http://sakk.ch/en/sakk-provides/for-patients/
patient-representative-board/.

Contact: Dr. Peter Durrer
Head QA & RA & Safety Office
peter.durrer@sakk.ch
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Final ceremonies of the SAKK jubilee year

An exciting year of celebrations and events comes soon to
an end — the 50 years anniversary was rounded off with a
scientific symposium and a jubilee apéro during the semi-
annual meeting in Zurich. The anniversary year was a
great success, launched with the public event on Bundes-
platz in May and supported by 50 ambassadors among
them Swiss personalities known from politics, sports and
show business.

Also our member centers actively participated and orga-
nized 11 events at their hospitals. It can be said that the
overall goal, enhancing SAKK’s visibility in the public as
well in the hospitals, was achieved.

SAKK 50 years symposium

The SAKK symposium fea-
tured various speakers on cur-
rent topics such as Big Data,
Target Medicine and Data
Protection and closed with a
podium discussion. The wel-
come speech was given by
the president elect, PD Dr.
Roger von Moos. He presented
the milestones of the past and
some results of the first SAKK
trials and explained how the
SAKK founders tried to bring
cancer on the political agenda with the Motion Schaller in
1969. To complete the history to date, he presented some
facts and figures, major SAKK publications and stressed out
the collaborations with foreign organizations. He thanked
all collaborators in the SAKK network.

PD Dr. R. von Moos

Prof. Vincent Mooser, Head Lab Department at the Centre
Hospitalier Universitaire Vaudoise in Lausanne, contin-
ued with his talk on the topic «Targeted Medicine vs Big
Data». He states: «Data protection is a serious issue, but
demonstration of clinical utility is a much bigger chal-
lenge». This means challenges are to collect, store and
secure high quality data, convert data into knowledge,
and convert knowledge into clinical utility. In addition
he reports promising experiences from the CHUV with
a general consent for a prospective, systematic biobank
designed to support research in genomic medicine, what
resulted in a high participation rate.

Prof. Ernst Hafen, Deputy Head at the Institute for Mo-
lecular Systems Biology in Zurich, presented the project

MIDATA.coop which shall be democratizing the personal
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data economy and implementing personalized medicine
in the existing healthcare systems. MIDATA..coop is a fed-
eration of national personal data cooperatives (PDC) with
a common data structure and exchange platform (like
SWIFT). All profit stays in the national PDCs and this
solution is accepted within Europe and could be imple-
mented worldwide. MIDATA.coop enables citizens to se-
curely store, manage and control access to their personal
data by helping them to establish and own national/re-
gional not-for-profit MIDATA cooperatives. This project
is still in developing process, three pilot projects will start
in 2016. See also the website: http://www.midata.coop/.

Prof. Marcel Salarhé, Ecole polytechnique fédérale in Laus-
anne, spoke of digital epidemiology. An increasingly large
fraction of what we do and say — including epidemiologi-
cally relevant behaviors is stored electronically. Extracting
meaningful information from this data deluge is challeng-
ing, but holds unparalleled potential for epidemiology.
Thus, there is great potential to deepen understanding of
disease dynamics through the analysis of digital traces. See
Salathé et al. on http://journals.plos.org/ploscompbiol/
article?id=10.1371/journal.pcbi.1002616.

The legal point of view was presented by Prof. Beat Rudin,
representative of data protection of the Canton of Basel-
Stadt. He explained why an informed consent of the patient
is needed even if people themselves are displaying their lives
carelessly on social media platforms. He stated: «research
needs and deserves trust but trust needs to be earned».

Jubilee Apéro — 50 years ago

The jubilee apéro had the motto «50 years ago» — food
and decoration sent the guests on a travel back in time
to the sixties, the founding years of SAKK. The apéro
was opened by CEO Dr. Peter Brauchli and moderated by
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Tanja Gutmann, TV
and event present-
er. In the podium
discussion, Prof. Dr.
Hans-Jirg Senn,
SAKK founding
father and past
president, reported
on SAKK’s past
and development.

Prof. Felix Gutzwiller, councilor of states and social and
preventive and medicine specialist, spoke of the impor-
tance of political support for cancer research. Last but not
least, ambassador Mathias Seger, ice hockey player ZSC Li-
ons and captain of the national ice hockey team, talked
about his motives to support SAKK and cancer research.
The future was represented by President elect, PD Dr.
Roger von Moos. The approximately 250 guests included
many members of our network, representatives of partner
groups and pharmaceutical companies, the media, past
presidents and collaborators as well as SAKK CC staff.

T. Gutmann, Prof. H.-J. Senn, Prof. F. Gutzwiller, M. Seger
(from left to right)

SAKK General Assembly
New SAKK president elected

During the General Assembly, which took place on
November 25 at the Marriott Hotel in Zurich, the mem-
ber representatives elected PD Dr. Roger von Moos from
the Cantonal Hospital Graubiinden — the current vice-
president — as new SAKK president. Von Moos will take
over the duties from Prof. Bear Thiirlimann end of June
2016. The SAKK board will have to choose a new vice-
president in its next board session in January 2016 and
the vacant board position will be open for application in
Spring 2016. An announcement with the requirements
for candidates will follow in the next newsletter.

The members already thanked Thirlimann for his great
contribution over the past years and wished him success
for his future projects.
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Prof. Dr. Stephan Bodis from the Cantonal Hospital
Aarau resigned from his board membership and Prof.
Dr. Ludwig Plasswilm, Cantonal Hospital St. Gallen,
was elected as new representative of radiation oncology
in the board.

Solothurner Spitiler AG (soH) becomes new member
of SAKK

As of this year, the Solothurn region is part of the net-
work of SAKK. The General Assembly admitted the new
member in the form of Solothurner Spitiler AG, which
includes Solothurn public hospital, Olten cantonal hospi-
tal and Dornach hospital.

Semi-annual meeting in Zurich

The SAKK winter semi-annual meeting took place in
Zurich, on November 26 and 27. The various research
groups of SAKK met to discuss and develop new propos-
als for trials. The meeting also offers the opportunity for
further training and participation in scientific symposia.
The Gateway/RTF-CCR/SAKK Research Grant was pre-
sented at this year’s winter semi-annual meeting. During
the event, the SAKK/Amgen Research Grant and the
GIST Group Switzerland’s GIST Prize were awarded, and
the new SAKK/Celgene Grant introduced. SAKK’s 50th
anniversary celebrations were concluded with a sympo-
sium and a jubilee apéro.

USD 1°500’000 for cancer researchers in
Switzerland and Spain

The 2015 SAKK/RTFCCR/Gateway Research Grant has
been awarded to five different research projects address-
ing pivotal challenges in clinical cancer research. This
joint research grant is being awarded for the third year by
SAKK, the Rising Tide Foundation for Clinical Cancer
Research (RTFCCR) and the U.S.-based non-profit orga-
nization, Gateway for Cancer Research (Gateway). ounded
in 2011, this strategic partnership seeks to accelerate in-
novative and relevant oncology research that may lead to
more potent, less toxic and potentially life-saving treat-
ment options for cancer patients.

Eveline Mumenthaler, Director of RTFCCR, presented
the grant awards to the winners during the semi-
annual meeting of SAKK in Zurich. This included
Dr. Sacha Rothschild, Basel University Hospital, PD
Dr. Nicholas Mach, Geneva University Hospital, Prof.
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Awardees with representatives of RTFCCR and SAKK

Dr. Adrian Ochsenbein, Inselspital Bern, Monica Ruggeri
of the International Breast Cancer Study Group IBCSG)
Coordinating Center in Bern and Dr. Jordi Roddn, Vall
d’'Hebron University Hospital in Barcelona, Spain.

«Cancer remains a worldwide health problem. With over
100 different known cancers that affect humans, factors
such as an aging population together with the evolution
of lifestyle continue to make cancer a major societal chal-
lenge. While new discoveries have brought about inno-
vative diagnostic approaches and effective therapies, a
continuous strong financial support is required to advance
novel and evidence-based research. This is why we are en-
thusiastic about the prospects of our third-year of grant
partnership with SAKK and Gateway, which increased
from 450’000 USD for one project to USD 1,500,000 for
five projects», said Eveline Mumenthaler.

Prof. Beat Thiirlimann, SAKK President, is especially de-
lighted that the grant endowment has been increased to
mark the SAKK’s 50th anniversary in 2015 and that re-
search in a number of categories is eligible for support:
«The aim of the grant is to support five academic research
projects. This is entirely in keeping with the SAKK’s mis-
sion. As an academic research institute, we have been com-
mitted for the past 50 years to finding the best possible can-
cer therapy for patients in Switzerland». Scientists applying
for the research grant were able to submit their projects in
five categories: increasing the efficacy of cancer diagnostics
and therapeutics through targeted and personalized medi-
cine; development of approaches for metastatic disease;
overcoming drug resistance; improving quality of life; and
use of repurposed drugs. All submissions were reviewed in
a two-stage process by an international committee compris-
ing scientific experts from SAKK, RTFCCR and Gateway.
The final decision was reached in October 2015. Details on
the project titles can be found on http://sakk.ch/en/about-
sakk/news/listview/news/2015/11/26/usd-1500000-for-
cancer-researchers-in-switzerland-and-spain/.
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Satellite symposium by Astellas Pharma AG

A highlight of the SAKK semi-annual meeting was the
satellite symposium with the title «On the way to person-
alized medicine in prostate cancer — where do we stand»
held with the presentations of the experts Dr Richard
Cathomas, Chur, Prof. Dr. Nicolas James, Coventry, UK,
and Dr. Christian Ruiz, Basel. Today, many new therapies
are entering the market bringing various therapeutic op-
tions to the oncologists and their patients. Alongside with
the discussion of the potential optimal sequencing of the
treatments, the demand for predictive markers arises. It is
believed that the new treatment options together with the
development of biomarkers will shape the management
of patients with prostate cancer considerably and help to
define personalized treatment strategies as it has become
a standard in Lung Cancer. The satellite symposium was
kindly sponsored by Astellas Pharma AG.

Researchers from Basel receive SAKK/Amgen
Research Grant

This year’s SAKK/
Amgen Research
Grant went to three
researchers from the
University Hospital
Basel: Dr. Cathrin
Balmelli, Dr. Chris-
toph Berger and Prof.

Dr.  Viviane Hess.

SAKK and Am-

gen  Switzerland

AG distribute the  Dr. C. Balmelli, Dr. C. Merkle, Amgen
grant every two  Switzerland AG, Prof. V. Hess

years for outstand-

ing and novel translational cancer research in Switzerland
that improves patient’s lives. The grant is endowed with
CHF 50°000.

The researchers are awarded for their translational research
project that investigates the impact of physical activity on
adaptive and innate immune functions of patients with
metastatic colorectal cancer. They hypothesize that exer-
cise-induced enhanced immune functions — both of the
adaptive and innate immune system — account for better
clinical outcomes in physically active patients.

Researchers or a research team independent of their na-
tionality and age, working at a Swiss hospital or institu-
tion can apply for the SAKK/Amgen research grant. The
grant should contribute to an independent research project
and cover a relevant scientific part of the project. The next
SAKK/Amgen Research Grant will be awarded in 2017.
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The 2015 GIST award goes to Prof. Sebastian Bauer

The GIST  Group
Switzerland, the sup-
port group for patients
with  gastrointestinal
stromal tumor (GIST),
has awarded its science
prize for the sixth time.
The 2015 GIST prize,
worth CHF 10’000,
was awarded to Prof.
Sebastian Bauer, Uni-
versity Hospital, Es-
sen, Germany, for his
paper «Phase I study
of panobinostat and
imatinib in patients with treatment-refractory metastatic
gastrointestinal stromal tumors» published in the British
Journal of Cancer (Br J Cancer. 2014 Mar 4;110(5):1155-
62). In awarding this prize to Bauer, the group also recog-
nized his many other publications and his commitment to
patients with GISTs.

Prof. S. Bauer, H. Meyer,
GIST Group

Publications Q1 2016

Gastrointestinal Cancers

Microsatellite Instability and BRAF and KRAS Mu-
tations in Stage III Colon Cancer Requirements for

Accurate Prognosis Assessment. Klingbiel D., Tejpar
S. Jan 14. JAMA ONCOL.

Breast Cancers

Annual Hazard Rates of Recurrence for Breast Can-
cer During 24 Years of Follow-Up: Results From the
International Breast Cancer Study Group Trials I to
V. Colleoni M, Sun Z, Price KN, Karlsson P, Forbes JF,
Thiirlimann B, Gianni L, Castiglione M, Gelber RD,
Coates AS, Goldhirsch A. Jan 16. J Clin Oncol.

Outcomes Research

Is the EQ-5D suitable for use in oncology? An over-
view of literature and recent developments. Schwenk-
glenks M, Matter-Walstra K. Jan 25. Expert Rev Pharma-
coecon Outcomes Res.

Melanoma

Treatment specific utility-weightings are needed for
cost-utility analysis in metastatic melanoma: reply
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from the authors. Matter-Walstra K, Braun R, Kolb C,
Ademi Z, Dummer R, Pestalozzi BC, Schwenkglenks M.
Jan 20. Br J Dermatol.

SAKK fund for academic clinical cancer research

The SAKK fund for academic clinical cancer research
is aimed at funding scientific research projects that are
insufficiently supported by pharmaceutical companies,
foundations or other donators. By this fund, SAKK fi-
nances particularly academic clinical trials independent
from the pharmaceutical industry, translational research
as well as education of researchers. Funds are only pro-
vided, if there is a connection to a SAKK project.

SAKK thanks its main donator of the fund in 2015:
Roche Pharma (Schweiz) AG

Applicants for the SAKK fund for academic clinical can-
cer research are researchers from the SAKK network or
other persons involved in SAKK activities.

SAKK/Dr. Paul Janssen Fellowship

e SAKK and Janssen-Cilag AG have
i jointly award a fellow-
nssen decided to jointly
J d e ship endowed with CHF 30°000.

The educational grant is aimed at
offering young doctors the opportunity to spend three to
four months at a renowned research center abroad to gain
experience and acquire the necessary know-how and tools
to develop and conduct top-quality clinical trials in oncol-
ogy/hematology.

Doctors who train as oncologists/hematologists at Swiss
hospitals and are associated with SAKK are herewith
invited to apply for the educational grant. The research
grant will be awarded at the SAKK semi-annual meeting
on June 30, 2016.

Submission deadline: April 30, 2016
submission to sakkcc@sakk.ch

The SAKK / Dr. Paul Janssen Fellowship regulations can
be obtained at htep://sakk.ch/en/sakk-provides/for-re-
search/research-grants/. Contact: Dennis Ammann, Mar-
keting Manager, dennis.ammann@sakk.ch
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Save-the-date

" SAKK

WE BRENG PROGRESS TO CARCER CARE

10th Swiss PostASCO on June 16, 2016

Event & Kongresszentrum, Stade de Suisse, Champions
Lounge, Bern

Information and registration: www.swisspostasco.ch

Orphan Malignancies Seminar on August 26, 2016,
Zurich Information and registration: http://sakk.ch/en/
calendar/

Correspondence:

Claudia Herren, SAKK Coordinating Center
Effingerstrasse 40, CH-3008 Bern
claudia.herren@sakk.ch

" SAKK (égme

Call for proposals
for the SAKK/Celgene Grant for

Research on Pancreatic Cancer Care

www.life-grant.ch

SAKK/CELGENE Grant

FOR RESEARCH ON PANCREATIC CANCER CARE

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 1/2016

SAKK Dates 2016

June 16

June 29

June 30 & July 1
August 25
August 26

August 30

October 27 &
November 3

November 8

November 23

SAKK

10th Swiss PostASCO Bern
General Assembly

Semi-Annual Meeting Zurich
Training course for CRCs and CTNs

Orphan Malignancies Seminar
Zurich

Board Meeting

Investigators’ Education

Board Meeting
General Assembly

November 24 & 25 Semi-Annual Meeting Zurich

Submit your project now

Pancreatic cancer remains a devastating
disease associated with a poor survival prog-
nosis and a significant impairment of the
quality of life of patients and their relatives.
SAKK and Celgene share a common inter-
est in innovative research for life-changing
medication and therapeutic concepts for
patients with high unmet medical needs.
The Life Grant supports planned or ongo-
ing research projects in pancreatic cancer
care aiming to improve the quality of life of
patients and their relatives.

For morc information, please contact
SAKK

Dennis Ammann

SAKK Coordinating Center

«Life Grane»

Effingerstrasse 40

3008 Bern

Tel +4131389 9472

E-Mail: Dennis. Ammann@sakk.ch

Life.?

SAKK/CELGENE Grant

FOR RESEARCH ON PANCREATIC CANCER CARE

Key information about the grant v ‘:
Grant s endowed with CHF 20000.-  9'94)
Application deadline is April 30,2016 &
Download the application form, rules MR a

and regulations here: www.life-grant.ch
Submit your application online at
www.life-grant.ch )

You
are a practising physician, clinical
researcher or professional in a patient
care institution or patient society
have your primary place of research
in Switzerland

Your project
aims to reduce the burden of pancreatic
cancer for patients and/or their relatives,
thereby significantly improving their
quality of life
has a patient care related research nature
(e.g. darabase/registry research, working
and patient care models, QoL tools, etc.)
may focus on aspects such as interdisci-
plinary communication/collaboration,
treatment support, end-of-life support,
psychological/social aspects, etc.
is conducted in Switzerland

is planned or ongoing

Grant winner

An independent jury, chaired by the SAKK
president Prof. Beat Thiirlimann, evaluates
all projects and announces the grant winner
at the semi-annual SAKK meeting in June
2016. A notification about the winning
project will be published in the Schweizer
Krebsbulletin and the SAKK newsletter.

Download the application forms, rules
and regulations today. We are looking
forward to read about your innovative
Pproject soon.

2015_0048_HO « Nov 2015
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New developments in the treatment

of retinoblastoma

Maja Beck Popovic, Unité d’hémato-oncologie pédiatrique, CHUV, Lausanne

Retinoblastoma (Rb) is the most frequent eye cancer in
children and has become in most countries a highly cur-
able disease treated by enucleation and/or external beam
radiotherapy (EBR)'. The main symptoms are leukokoria
and persistant or newly occurred strabism (Figure 1). It
presents 60% of cases as a unilateral non hereditary dis-
ease diagnosed at an average age of 2 years, and in 40%
of cases as a bilateral hereditary disease diagnosed at an
average age of 12 months. The latter is due to a germline
mutation of the retinoblastoma gene (RB1), a tumor sup-
pressor gene, which predisposes the patients to develop
secondary tumors in their life?, amplified by EBR’. Thus,
the development of treatment modalities such as local
treatments (cryotherapy, laser photocoagulation, plaque
brachytherapy, thermochemotherapy) and systemic che-
motherapy combined with local treatments in the 1990s
opened the doors to a more conservative approach with the
aim to avoid enucleation and EBR and its consequences
while preserving life and vision.

As national center for the treatment of retinoblasto-
ma, we conducted between 1995 and 2000 a prospective
study in 24 patients (33 eyes) with newly diagnosed reti-
noblastoma and treated them with 2-5 cycles of a 2 drug
systemic chemotherapy (etoposide and carboplatin) com-
bined with local treatment. Chemotherapy was stopped as
soon as local treatment alone was possible or if no further
tumor reduction could be obtained. This strategy showed
to be successful in less advanced disease such as Group A-C

Figure 1. Main clinical symptoms
of retinoblastoma

leukokoria

strabism
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according to the International Classification of intraocu-
lar retinoblastoma (former Reese-Ellsworth classification
stage I-III), preserving 68% of eyes from enucleation and/
or EBR, whereas the relapse and progression rate leading
finally to enucleation and/or EBR remained high at ad-
vanced stages such as Group D-E disease (former RE clas-
sification stage IV-V)*, The same observation was made by
many other groups’®. Although salvage treatments such
as the use of plaque brachytherapy® and conformal radio-
therapy allowed to salvage a certain numbers of eyes',
results were not satisfactory on the whole. A review of
our same but expanded patient cohort of 83 patients (120
eyes), treated by systemic chemotherapy combined with
local treatment, reviewed 10 years later, confirmed a long-
term significantly stable and superior ocular survival rate
in Group A-C compared to Group D-E disease (Figure 2a)
(manuscript submitted). The same significance in ocular
survival could be observed in patients who received 2 or
less chemotherapy cycles compared to those who received
more suggesting that there is no benefit of repeated che-
motherapy cycles once the best response obtained and that
are treatment strategies have to be considered (Figure 2b).

Figure 2a. Ocular survival according to initial disease group
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The revival and adaptation in the latest years of an old
technique developed in Japan some 30 years ago, the in-
jection of chemotherapeutic agents through the ophthal-
mic artery (called superselective ophthalmic artery che-
motherapy = SOAC) into the vicinity of the tumor, gave
new hope for a further conservative treatment option in
recurrent or advanced Rb. The first direct intraarterial in-
jection was described by Reese in 1958, infusing trieth-
ylene melamine into the carotid artery; later by Kiribuchi,
in 1966, with S-fluorouracil infused into the frontal or
supraorbital artery'? and more recently by Japanese inves-
tigators'?, who over the last 20 years have used Melphalan
infused into the ophthalmic via the carotid artery. Further
technical adjustment of this treatment technique (Fig-
ure 3) gave increasing evidence for an anti-tumoral effect
of this approach, with no major side-effects, as shown by

Abramson et al'‘. Injection of Melphalan into the oph-
thalmic artery in 10 consecutive patients for whom the
only other alternative was enucleation, every three weeks,
up to 3 sessions, at a maximum dose of 7.5mg, was well
tolerated with no significant side-effects: in one patient
catheterization was unsuccessful due to a vascular anom-
aly; 3 patients had lid edema for 3-7 days, 3 had hyper-
emia of the conjunctiva for several days and 1 developed
radiation-like retinopathy after subsequent brachythera-
py. One patient (previously irradiated) developed retinal
ischemia. Concerning systemic toxicity, only one case of
neutropenia was observed. Enucleation was avoided in 7
of the 9 eyes treated at a median follow-up of 9 months.
These results with an 89% eye preservation rate at a me-
dian follow-up of 14 months were confirmed in 28 eyes of
23 newly diagnosed patients who received ia Melphalan
as first-line treatment, also in terms of observed side ef-
fects. Concerning general toxicity, there were especially
no strokes, seizures, transfusions, febrile neutropenia, hos-
pitalizations, femoral artery occlusions, bleeding or deaths
observed.

Another major challenge in advanced or recurrent Rb is
vitreous seeding. Intravitreous injection of various che-
motherapeutic drugs was developed as heroic therapies
in only eyes'®'. The use of Melphalan for resistant vitre-
ous seeding was first introduced by Kaneko and Suzuki
in 1995" who treated 41 eyes with 8 micrograms in 0.1
ml with simultaneous hyperthermia. At 50 months of
follow-up, the eye preservation was 51.3% and no occur-
rence of extraocular involvement or systemic side effects
was observed. The choice of Melphalan was based on 7z
vitro studies by Inomata & Kaneko'®, who found this drug
to be the most efficient among the 12 tested, confirmed
in preclinical studies in the rabbit'?, establishing also the
vitreous concentration necessary for tumor control with-
out retinal toxicity. When extrapolated to the human vit-
reous volume, the injected dose corresponds to the injec-
tion of 20-30 micrograms.

We developed a modified technique for intra-vitreal Mel-
pahalan IVC) injections, consisting of a pre-injection an-
terior chamber paracentesis to minimize the reflux risk,
followed by a triple freeze and thaw cryotherapy at the site
of injection to sterilize the tract of the 32-gauge needle
(Figure 4).%°. Twenty-three consecutive heavily pretreated
patients (23 eyes) with active vitreous seeding were eli-
gible for IVC. They received a total of 122 intravitreal
injections of Melphalan (20-30 ug) given every 7-10 days
up to a maximum of 8. The ocular status was objectively
monitored under anaesthesia with fundus photography.
Concomitant treatments, including other chemothera-
peutic modalities, were used until complete sterilisation
of the retinal seeding source and subretinal seeds. Globe

Schweizer Krebsbulletin = Nr. 1/2016 |




Figure 4. Intravitreous
injection

before IVC after IVC

retention was achieved in 87% (20/23) of cases. All retai-
ned eyes were in complete remission after a median fol-
low-up period of 22 months (range 9-31 months). The
Kaplan Meier estimate of ocular survival rates at 2 years
was 84.14% (95% CI 62.48% to 95.28%). A localized

Table 1. Summary of literature on SOAC and IVC

SPOG

peripheral salt-and-pepper retinopathy was noted in 10
eyes (43%) at the site of injection®. Five eyes that had to
be enucleated in another similar patient cohort were also
analyzed for tumor contamination of the retrieved entry
sites histopathologically and showed no tumor cells, thus
underlining the safety of the developed procedure.?!

As national reference center for the care of patients with
Rb and member of the Swiss pediatric oncology group
(SPOG) we decided to develop a protocol for the treatment
of recurrent or progressive Rb including SOAC and IVC
according to the site of relapse (SPOG RB 2011). In this
prospective single-center study, patients with progressive
or relapsing disease occurring after failure of conventional
treatments, that would have otherwise been enucleated or
would have received received EBR, were eligible to study
safety and effectiveness of SOAC or IVC. The treatments
were administered exclusively, in one eye, without cross-
over possibility. Response after 3 courses of SOAC with
Melphalan (at 3,4 or 5 mg depending on age and weight)
or 3 courses of IVC with Melphalan (20-30ug depending
on age) was evaluated as primary endpoint and ocular sur-
vival as secondary endpoint. General and ocular toxicity
was recorded. Only 14 out of 31 patients over a time pe-
riod of 1 year met the eligibility criteria, as an increasing

*high enucleation rate for vasculopathy due to high doses of Melphalan
** review article

Tx: treatment  NA: not available ~ M: Melphalan  T: Topotecan

Authors Year Nb eyes Prim Tx Sec Tx Nb drugs Ocular Additional =~ Mean FU Ref
survival % Tx Y/N (months)
Gobin 2011 52 X 1-3 584 NA 13 22
Peterson 2011 17 X 1 76.5 NA 8.6 23
Shields 2013 14 X 1 57 NA 24 24
Vajzovic 2011 9 X 1 76.5 NA 5 25
Marr 2012 18 X 3 75 Y 24 26
Francis 2013 31 X X 2 89.8 NA NA 27
Bracco 2013 30 X 1-2 78 Y 36 28
Thampi 2013 20 X X 1 63 Y 14 29
.~ REVIEWONINTRAVITREOUSTREATMENT
Authors Year Nb eyes Nb ug M ug T Ocular Additional =~ Mean FU Ref
injections survival % Tx Y/N (months)
Ghasssami 2012 12 1-8 8-50 33%* NA 325 30
Smith 2013 315 1304+ 70 NA 72.1 31
347 19.6
Shields 2014 11 6 20-30 100 NA 9 32
Ghassami 2014 9 1-3 40 8-20 66 NA 16 33
Francis 2015 87 3-8 20-33 90.4 NA 24 34
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number of patients presented after heavy pretreatment el-
sewhere, including SOAC. Of the 14 patients, 9 received
SOAC and 5 IVC. For definite disease control, most of
the patients needed further focal therapies after comple-
tion of the study treatment. However, none received EBR
and only 1 had to be enulceated for relapse 2 years after
the end of study treatment which resulted in a 92% ocu-
lar survival at a median FU of 12 months. Expected local
toxicities were observed as those reported in literature,
but no adverse event occurred. The non-eligible patients
were treated as observational patients for their progressive
disease either with IVC, or SOAC with Melphalan only or
combined with Melphalan/Topotecan for further relapse,
or sequentially with both, in case of very advanced disease
and no absolute indication for enucleation. In this much
heavier category of patients the ocular survival was 69%,
3 eyes having been enucleated for treatment related opera-
tions, and 1 for progressive disease, at a median FU of 12
months (unpublished data).

Table 1 summarizes the results of other retinoblastoma
groups with regard to intraarterial or intravitreal treat-
ments. Although ocular survival data are encouraging, the
studies suffer from small patient or eye numbers, a mix-
ture of retrospective and prospective analyses, of a mixture
of newly diagnosed and relapsed patients, inconsistent
number, doses of drugs and cycles used, and scarce infor-
mation on additional treatments. Our own experience and
the analyses of published data allowed us to create a glo-
bal concept for the treatment and care of patients with
relapsed or progressive retinoblastoma, according to the
site and extent of relapse. This new concept should allow
to develop a uniform approach for this patient category in-
dependently of the type of treatment applied. It will need
a prospective evaluation on a large scale for validation.

In 2013 a European network for the treatment of Rb
patients has been created (Euretino) with the aim to im-
prove quality of care, eye survival and vision within a col-

Working package Subject Leader
. .. . Switzerland (Prof. Francis Munier,
WP 1 Conservative treatment (vision-sparing) Dr. Maja Beck Popovic)
WP2 Systemic treatment, staging, pathology France (Institut Curie)
WP 3 Diagnosis, late effects, quality of life Netherlands
WP 4 Cor}stltutlonal mutation anglysm, genomics, Germany
basic research, tissue banking
WP 5 Web Portal, networking, parental groups presentation UK
WP 6 Dissemination of the project: How to reach to other countries in need Czech Republic, Turkey
WP 7 Coordination, organization of the group and sustainability of the project Spain

The retinoblastoma multidisciplinary team

Ophtalmologie: Prof. Francis Munier, Dr Marie-Claire Gaillard
Hémato-oncologie pédiatrique: Dr Maja Beck-Popovic
Radio-oncologie CHUV: Dr Alessia Pica & Raphaél Moeckli
Chirurgie orbitaire e reconstructive: Dr Mehrad Hamedani
Radio-oncologie PSI: Dr Gudrun Goitein

Radiologie interventionnelle: Dr Stefano Binaghi
Anesthésie pédiatrique CHUV: Dr Madeleine Rivier et al.
Anesthésie pédiatrique HO: Jean-Philippe Guinard et al.
Génétique médicale: Prof Daniel Schorderet

Pathologue oculaire: Dr Alexandre Moulin
Neuro-radiologie: Philippe Maeder

Coordinatrice clinique CHUV: Margaux Cornu
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Infirmiére rétinoblastoma CHUV: Marie Galley
Secrétaires: Claudia Tavares & Maria de Gaetani
Oculariste: Dominique Charles-Messance
Instrumentalistes: Brita Hudephl et al.
Assistante sociale: Christine Gercsenyi
Orthopistes: J. Brémart, P Blanchoud, N. Hoeckle
Aumonier: Emanuele Alfani

Photographes: Marc Curchod

Biostaticien: Sandro Pampallona

Data manager CHUV: Dr Emma Garcia

Data manager HO: Susan Houghton
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laborative work. Grown on previous interactions among
several European Rb groups, the group defined its strat-
egy at a Kick-off meeting in Paris on March 3d 2014, at-
tended by 50 people from 13 European countries (France,
UK, Switzerland, Germany, Holland, Italy, Poland, Czech
Republic, Romania, Slovakia, Austria, Sweden, Hungary
+ Turkey and Israel): global standardization guidelines for
the management of Rb patients with the constitution of
working packages with specific tasks (Table 2). Our na-
tional group will be in charge of the development of con-
servative vision-sparing treatments.

At the second Euretino meeting in Paris, on June 15%
2015, the decision was made to launch a collaborative
prospective multicenter international trial approach to
evaluate in a double phase II trial in 2 precise recurrence
sectings the possibility to salvage eyes by new conserva-
tive treatment techniques. Initiated by our group, this
is intended to be the first common trial of the European
group of retinoblastoma.

On behalf of the Lausanne retinoblastoma team (Table 3)

Aknowledgments to:

SPOG office and all the SPOG centers: Prof. F. Niggli
(ZH), Prof. N. von der Weid (BS), Prof. K. Leibund-
gut (BE), Prof. M. Ansari (GE), Dr. J. Greiner (SG),
Dr. J. Rischewsky (LU), Dr. R. Angst (AG), Dr. PL.
Brazzola (TI) for their collaboration and common pa-
tient care.

To all families and patients
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von Betroffenen mit Gastrointestinalem Stromatumor
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Arbeiten und Antrage konnen in Deutsch oder Englisch
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ro-intestinales (GIST) et soutient tous les efforts faits
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INTRODUCTION

Each year about 2’320 men and 1’820 women are newly
diagnosed with colorectal cancer (CRC) in Switzerland,
and about 900 men and 700 women die of CRC [1]. The
lifetime risk of being diagnosed with CRC is about 6% for
men, and 5% for women. The lifetime risk of dying due
to CRC is about 3% for men, and 2% for women. CRC
incidence ranks 2" in women and 3™ in men, and is the 3™
most frequent cancer death in both. The slow course of de-
velopment from precancerous polyp to malignant cancer
provides a unique opportunity for disease prevention and
early detection. Since the mid 1990s, several expert pan-
els in the U.S. have recommended lower gastrointestinal
endoscopy (in particular sigmoidoscopy and colonoscopy)
for detection and removal of precancerous lesions as a pri-
mary large bowel screening method [2]. About a decade
later several epidemiological studies reported diverging
incidence trends for proximal and distal anatomic subsites
of the large bowel, consistent with an impact of screening
on the population-level, albeit less effective for proximal
subsites [3,4,5,6]. Up to now, clinical randomized con-
trolled trials as well as numerous observational studies
have shown that screening sigmoidoscopy/colonoscopy
with polypectomy reduces large bowel cancer incidence as
well as mortality [7,8]. The aim of our study is to examine
trends in CRC incidence in Switzerland with special at-
tention to anatomic subsites.

METHODS

The analysis is based on primary malignant colon and
rectal cancer (CRC) diagnoses abstracted from the Swiss
National Cancer Dataset, which combines data from can-
tonal cancer registries for the purpose of national cancer
monitoring [9].

Inclusion criteria

Data from Swiss cantons with continuous cancer registra-
tion for the entire analysis period (1989-2012) were in-
cluded: Zurich (ZH), Grison (GR), St. Gallen (SG), Ap-
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penzell Ausserrhoden (AR), Appenzell Innerrhoden (AI),
Vaud (VD), Valais (VS), Neuchitel (NE), and Geneva
(GE). Cases only known from a death certificate (DCO)
were excluded because the date of diagnosis was unknown
and in one canton there was no annual, systematic and
complete matching of incident cases to the cantonal vital
statistics. In the remaining cantons, DCO cases were <2%
at all times during the analysis period.

We grouped cantons for the language spoken by the ma-
jority of the permanent resident population because it
might reflect differences in health behavior and health
politics [10,11]. In the cantons ZH, GR, SG, AR, and
Al predominately German is spoken and in VD, VS, NE,
and GE it is French. We distinguished between proximal
anatomic subsites (caecum, appendix vermiformis, colon
ascendens, flexura hepatica, colon transversum) and dis-
tal subsites (flexura coli sinistra, colon descendens, colon
sigmoideum, recto-sigmoid junction, rectum). A third
subsite was comprised of overlapping lesions of colon and
colon unspecified.

Disease progression at diagnosis was divided into groups
based on the UICC (Union for International Cancer
Control) classification: stage I (local), stages II/III (lo-
cal/regional spread and lymph node involvement), stage
IV (distant metastasis), and stage information missing.
Analysis was restricted to data with <20% missing stage
information and included the cantons ZH, GR, VS, GE
and diagnosis years 1993-2012.

Statistical analysis

Incidence rates are expressed as events per 100’000 person-
years (py) of mid-year risk population. All rates, includ-
ing age group-specific rates, were age-standardized with
the direct method using the European standard population
[12]. Annual percentage changes (APC) in incidence rates
for cases pooled bi-annually to reduce variability, and points
in time (change points or «joinpoints») when a linear trend
significantly alters direction, were estimated with the
Joinpoint Regression Program v4.0.4 [13]. In short, a het-
eroscedastic simple linear regression model for logarithmic
transformed rates was used which assumed a linear trend
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*: 1st time-period for Stage: 1993-1995

*%*: Pooled data from ZH,GR,VS,GE

#¥%*; Rates are age-standardized

#: Ge= German-speaking (pooled ZH,SG,AR,AIl,GR), Fr= French-speaking (pooled VD,VS,NE,GE)
##: P value permutation test of Nullhypothesis without change point

Tab.1. Colorectal cancer (CRC) incidence rates and annual percentage changes (APC) for pooled Swiss cantons (ZH, SG, AR, Al,
GR,VD, VS, NE, GE) by subsite, sex, age, and UICC stage.
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between change points and continuity at the change points.
To determine the location of a change point, the grid search
method was applied which creates a «grid» of all possible
locations for change points specified by the settings, and
tests the sum square of errors (SSE) at each one to find the
best possible fit [14]. A single change point was allowed in
our analysis, as is recommended by the software for time
series <12 data points, and restricted to minimally 4 data
points away to either end of the time series. A significance
level (o) of 0.05 was used to find the best model.

RESULTS

A total of 41°283 colorectal cancer (CRC) cases between
1989 and 2012 were distributed anatomically into 13’282
(32%) incidences at proximal colon, 27°100 (66%) at dis-
tal colon including rectum, and 901 (2%) at overlapping/
unspecified sites of colon. The distribution of anatomic
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subsites was similar in each canton (data not shown). Al-
most all diagnoses were histologically verified (97%).

Table 1 presents age-standardized incidence rates at the
beginning (1989-1992) and the end (2009-2012) of the
analysis period, as well as incidence trends (APC) for dif-
ferent subsites of the large bowel, stratified by sex, age
group at diagnosis, language area and UICC stage group.

Findings by sex

Age-standardized cancer incidence rates for the entire
large bowel (CRC all subsites in Tab. 1) were about 50%
higher in men compared with women over the whole
analysis period from 1989 to 2012. During 2009-2012,
the CRC incidence was 46.1 per 100’000 person-years
(py) in men, and 29.1 in women, respectively (Tab. 1).
Men had smaller proportions of proximal CRC as com-
pared with women (29% vs 37%, respectively), with
odds ratio 0.68 (95% confidence interval: 0.65-0.71),
and subsequently higher proportions of distal CRC
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(69% vs 61%), without any difference in proportion
colon overlapping/unspecified (both 2%). The mean
age at diagnosis was slightly lower in men as compared
with women, 69.5 versus 71.5 years, respectively. In-
cidence rates in men and women were rather constant
over time in the proximal colon, whereas a highly sig-
nificant change point (P <0.01) between increasing and
decreasing rates was found around 2001/2002 for distal
CRC (Tab. 1 and left panel in Fig.1). The estimated an-
nual percentage change (APC) in the rates for both sexes
combined was 1.0% before the change point, and -1.6%
thereafter (Tab. 1). Incidence rates for CRC with exact
subsite unknown (i.e. overlapping or unspecified subsite)
were small (<0.7 per 100’000 py), similar in men and
women, and decreasing over time (Tab. 1, Fig. 2).

Findings by language area
CRC rates for the entire large bowel were very similar in
both language regions, e.g. in the latest time-period 35.9

per 100’000 py in the German-speaking versus 37.6 in
the French-speaking region, respectively (Tab. 1). Rates
for CRC with exact subsite unknown were always small
(1.5 per 100°000 py), but higher in French-speaking
compared with German-speaking cantons in the years
prior to 1999 (Tab. 1 and right panel in Fig. 1). There
was no difference between language regions with respect
to incidence trend patterns at proximal and distal ana-
tomic subsites of CRC, with rather constant incidence
rates proximally over the whole analysis period and bi-
phasic trends distally. Statistically significant change
points for distal CRC incidence rates were found be-
tween 2001 and 2004 (Tab.1 and right panel in Fig. 1).
Again, incidence rates increased slightly before the
change point (APC 0.9% in both language regions), and
decreased afterwards (APC -1.6% and -2.0% for Ger-
man- and French-speaking cantons, respectively) (Tab. 1
and right panel in Fig. 1).
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Fig. 2. Temporal trends in age-standardized cancer incidence rates (ASIR) at different colorectal subsites
(dist = distal, prox = proximal, unsp = overlapping or unspecified), by age group at diagnosis.

Note the differences in scale.
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Findings by age

The risk of being diagnosed with CRC increased steeply
with age, starting with incidence rates around 5 new cases
per 100’000 py at ages below 50 and reaching levels of
about 300 new cases above 80 years of age (Tab. 1, Fig. 2).
The mean age at diagnosis for distal CRC (68.9 in men,
70.1 in women) was below the mean age for proximal
CRC (70.9 in men, 73.4 in women). It appeared that the
age-dependent risk ratio (RR) for distal as compared with
proximal CRC is highest in age group 50-64 (RR 2.8 in
2009-2012) and becomes smaller at higher ages (RR 1.2
for age 80+ in 2009-2012) (Tab. 1). Again, incidence
rates of proximal CRC remained almost constant over the
whole analysis period in all age groups with the possible
exception of those below 50 years, where a change point
between decreasing to increasing rates was found around
2003/2004, albeit at very small rates (Tab. 1, Fig. 2). In
contrast, age group-specific incidence trends were highly
time-dependent for distal CRC, with change points be-

tween 1997/1998 and 2001/2002 in every age group be-
low 80 years of age (Tab. 1, Fig. 2). At ages 80+, incidence
rates of distal CRC have been in decline since the begin-
ning of the analysis period with APC of -1.2% (Tab. 1,
Fig. 2). They declined from 189 per 100’000 py during
1989-1992 to 143 during 2009-2012 (Tab. 1). Diagnoses
without subsite of the colon specified comprised <5% of
cases in every age group and rates remained constant over
time (Tab. 1, Fig. 2).

Findings by UICC stage

CRC incidence trend analysis by stage was based on four
instead of nine Swiss cantons and started 1993/1994 in-
stead of 1989/1990 (see Methods). In total, 21’635 cases
were available, distributed anatomically into 7°177 (33%)
at proximal colon, 14’052 (65%) at distal colon and rec-
tum, and 406 (2%) at overlapping/unspecified sites of
colon, which is almost identical to the anatomic subsite
distribution in the full dataset. Stage I incidences con-
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tributed 18%, stage II 26%, stage III 26%), and stage IV
19% of the cases (data not shown). Stage was unknown in
11% of the cases. Rates for stage I incidences were steadily
increasing at proximal and distal subsites of large bowel
(Fig. 3). The APC was 3.1% for proximal colon and 1.0%
for distal colon and rectum (Fig. 3), or 1.4% for the entire
large bowel (Tab. 1). The corresponding incidence rate for
stage I CRC (all subsites) increased from 6.11 per 100’000
py during 1993-1995 to 7.60 during 2009-2012 (Tab. 1).
Steadily increasing incidence trends were also observed for
distantly metastasized CRC (stage IV) with APC 0.5%
for proximal colon and 1.4% for distal colon and rectum
(Fig. 3), or 1.1% for all colorectal subsites (Tab. 1). Inci-
dence rates for stage IV CRC (all subsites) increased from
6.70 per 100’000 py during 1993-1995 to 7.79 dut-
ing 2009-2012 (Tab. 1). Incidence trend change points
were observed for stage II/III CRC around 2005/2006 for
proximal colon and somewhat earlier around 2001/2002
for distal colon plus rectum (Fig. 3). The corresponding
APCs after the change points were -3.0%, for proximal
and distal colon plus rectum alike (Tab. 1). The stage II/
III incidence trend for the entire large bowel was negative
with APC -2.4% after a change point around 2001/2002
(Tab. 1). The rates for incidences without information on
stage declined steadily at each anatomic subsite of the
large bowel over the whole analysis period (Tab. 1, Fig. 3).

DISCUSSION

The main findings in this report are strikingly different
incidence trends on the population-level for different ana-
tomic subsites of large bowel in Switzerland. While the
risk of being diagnosed with cancer at proximal colon
remained largely constant between 1989 and 2012, the
risk for distal colon or rectal cancer increased from 1989
through around 2001-2004, but has decreased since then.
This pattern was the same in men and in women, and
was also independent of language region in Switzerland.
Change points for distal CRC incidence rates were most
pronounced in age groups 50-64 and 65-79, both around
2001/2002, while incidence rates for proximal CRC re-
mained constant over the analysis period in these age
groups. A change point around 2001/2002 was found for
stage II/III incidence rates at distal CRC, and delayed by
about 4 years also for proximal subsites, while stage I and
stage IV incidences steadily increased in both anatomic
subsites.

Our dataset is population-based and includes all existing
diagnoses with high level of completeness. The reported
cancer rates can thus be regarded as representative on the
population-level. On the other hand, our dataset lacked
sufficient information about risk factors or measures of
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prevention (e.g. previous endoscopies) on the individual
level to derive conclusions about possible causes for the
observed changes with any level of certainty. Potential
causes underlying the observed trend pattern in this re-
port must be able to account for its anatomical subsite
specificity as well as the change in incidence trend rough-
ly between 2000 and 2005. Likely candidates should also
not depend strongly on sex or different language regions
in Switzerland. In order to qualify potential causes, the
time of about 10 years for a precancerous polyp to develop
into malignant cancer must be considered [15].

A large range of possible risk factors for CRC have been
identified. Some of these factors are modifiable while oth-
ers are not. Non-modifiable risk factors include a personal
or family history of colorectal cancer, chronic inflamma-
tory bowel disease, or familial adenomatous polyposis
[16]. Epidemiological studies have identified many modi-
fiable risk factors. These include smoking and moderate-
to-heavy alcohol use, obesity, physical inactivity, and di-
etary habits [17,18,19,20,21]. A protective role has been
discussed for nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
menopausal hormones [22,23]. Furthermore, a protective
effect of endoscopic examinations supplemented with pol-
ypectomy has clearly been demonstrated [8,24,6,7].

Starting 1992, a Swiss Health Survey (SHS) has been
conducted every five years providing information about
prevalence trends for some of the putatively involved risk
factors. The fifth and latest survey took place in 2012
[25]. Summarily, only risk factors with increasing preva-
lence, opposing the decline in CRC risk, might safely be
excluded as a main underlying factor, e.g. the increasing
prevalence of obesity/overweight is unlikely involved in
the negative CRC trend in adults >50 years of age.

Perhaps the most interesting hypothesis is that endoscop-
ic examinations of the large bowel might be involved in
the observed trends in CRC incidence. CRC screening in
Switzerland is done opportunistically, without a national
screening program. Endoscopy-based CRC screening ac-
tivities are confined to regional research projects [8,26].
Screening colonoscopy became more widespread in Swit-
zerland only during the last decade and has to be paid
by the health insurance since July 2013. In 2005, lower
gastrointestinal endoscopy and fecal occule blood test uti-
lization were ascertained in the Survey of Health, Aging
and Retirement in Europe (SHARE) in adults aged 50
years and older from 11 countries [27]. The Swiss age-
standardized prevalence of endoscopy utilization was 19%
in men and in women alike, overlapping with values from
Germany, Austria and France [28]. In addition, a national-
ly representative Swiss survey in 2005 reported that 23%
of adults aged 40-79 years have had an endoscopic large
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bowel examination, without difference between German
or French language regions [29}. The SHS assessed uti-
lization of endoscopic large bowel examination in 2007
and 2012. The percentage of respondents who never had
an examination stayed largely the same in 2007 and 2012
for age 40-54 (83% and 79%, respectively), but dropped
from 73% to 61% for age 55-64, from 66% to 54% for
age 65-74, and from 65% to 53% for age 75+, similar in
men and women [25]. The SHS of 2012 reported no sig-
nificant difference between German-speaking and French-
speaking regions with regard to endoscopic examination
of the large bowel. It is unknown whether the indication
for endoscopy was screening, diagnostic, or surveillance
after rectal bleeding, abdominal symptoms or other. On
the other hand, a population-based case-control study
from Germany showed that previous colonoscopy was as-
sociated with reduced risk of CRC regardless of the indi-
cation [6)].

The prevalence proportions of lifetime use of lower gas-
trointestinal endoscopy in Switzerland, Germany, Aus-
tria, and France are one-half to two-third of those in the
U.S. {30}]. It has been suggested that higher utilization of
lower gastrointestinal endoscopy in the U.S., financially
covered by Medicare since 2001, contributed to declining
CRC incidence rates already since the early 1990s [5,31].

Concordant with a potential role of endoscopic screening
for population-based CRC rates in Switzerland, the APCs
of CRC rates were least pronounced for age <50 (-0.9%),
as compared with APC of -1.7% for age 50-64, -1.6% for
age 65-79, and -1.2% for age 80+. Screening endoscopy
is only recommended for ages 50-69. The selective de-
cline of distal CRC could be related to serrated adenomas.
They arise much more frequently in the proximal colon
and are easily missed by endoscopy [32,33]. It has been
shown that CRC cases diagnosed despite earlier colonos-
copy occurred more frequently in the proximal colon and
in persons with serrated adenomas [34]. Quality of colo-
noscopy seems to be crucial for the prevention of CRC es-
pecially in the proximal colon. If the more widespread use
of screening colonoscopy is in fact contributing to Swiss
CRC incidence trends, apparent increases in incidence due
to detection of preclinical cases are to be expected, at least
initially, followed by a decline in the longer run due to
removal of adenomas. Manser et al. (2012) reported that
while the majority, or 8 of 11 (72%), of screen-detect-
ed CRC cases were stage I, they represented the minor-
ity, or 42 of 213 (19.7%), of cases in the non-screened
group. Our observation of increasing incidence rates for
stage I CRC cases is thus consistent with an impact of
endoscopic screening on the population-level. Earlier de-
tection implies that fewer cases progress to higher stages
which might underlie the observed decrease in stage II/III
CRC incidences starting around 2001/2002. On the other
hand, we found a positive trend for stage IV incidences
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without any indication of a change point. It is possible
that increased usage of sensitive imaging techniques for
diagnostic staging in recent years has resulted in upstag-
ing from III to IV [35]. In addition, CRC incidences with
stage missing often represent advanced disease, possibly
because investigations to determine stage precisely may be
judged less clinically relevant for patients who will only
receive palliative treatment. Thus, the observed reduction
in un-staged CRC incidences might have contributed to
increasing rates for stage IV.

We have shown a distal to proximal shift in colorectal can-
cer incidences over time in Switzerland on the population-
level. An attractive hypothesis for the selective decrease in
distal colon cancers is cancer prevention by opportunistic
lower gastrointestinal endoscopy, which might have over-
looked fewer polyps in distal than in the proximal ana-
tomic subsites. If this hypothesis can be substantiated by
further studies, it lends support for the introduction of
colorectal cancer screening programs in Switzerland.
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Den Europaischen

Kodex gegen Krebs im
Praventionsbus der
Krebsliga hautnah erleben

Patrizia Frei, Projektleiterin Umwelt und Tabak,
Krebsliga Schweiz

Christian Mury, Kampagnen- und Eventkoordinator,
Krebsliga Schweiz

Im Priventionsbus der Krebsliga geben 44 Mini-In-
szenierungen alters- und geschlechtsspezifische An-
regungen, wie das personliche Krebsrisiko niedrig
gehalten oder gar reduziert werden kann. Vorlage fiir
die Informationen und Empfehlungen war der euro-
piische Kodex gegen Krebs. Seit Mai 2014 tourt der
Priventionsbus nun durch die Schweiz. Das Angebot
kommt bei den Besucherinnen und Besuchern gut an.

Was kann man tun, um das Krebsrisiko so niedrig wie
moglich zu halten? Welche Fritherkennungsuntersuchun-
gen sind sinnvoll? Antworten zu diesen Fragen liefert der
Priventionsbus der Krebsliga. Er macht Krebspriventi-
on auf eine iberraschende Art und Weise erlebbar. Im
Priventionsbus werden die Besucherinnen und Besucher
mit einem Tablet durch einen interaktiven und alters-
und geschlechtsspezifischen Rundgang zu 10-12 The-
men informiert. Die Themen sind dem jeweiligen Alter
angepasst: so wird beispielsweise zum Thema Tabak bei
den 12- bis 19-Jdhrigen der Nichteinstieg in den Ta-
bakkonsum thematisiert, wihrend bei den Erwachsenen
der Rauchstopp im Vordergrund steht. Einige Themen,
2.B. die Darmkrebsfritherkennung wird bei Personen
iiber 50 Jahren angesprochen. Jedes Thema ist mit kon-
kreten Tipps fiir die Umsetzung im Alltag versehen. Der
personliche «obligatorische» Rundgang ist eng an den
Empfehlungen des Europiischen Kodex gegen Krebs an-
gelehnt. Daneben werden andere «fakultative» Themen
aufgegriffen, wie z.B. Elektrosmog, Schimmelpilze oder
die richtige Anfeuertechnik, zu welchen sich der Besucher
oder die Besucherin je nach Interesse vertiefte Informa-
tionen holen kann. Alle Informationen sind in Deutsch,
Franzosisch, Italienisch und Englisch abrufbar.

Auftritte in der Offentlichkeit

Nach rund 60 Auftrittstagen in den letzten zwei Jahren
fille die Bilanz des Praventionsbusses positivaus. Das Feed-
back der Besucherinnen und Besucher ist sehr erfreulich.
Die meisten angesprochenen Priventionsthemen sind den
Leuten zwar bekannt, es gibt aber auch Themen, die fiir
viele neu sind, wie z.B. Radon. Ebenfalls ist fiir einige der
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Der Praventionsbus der Krebsliga

Zusammenhang eines Themas mit der Krebsentstehung
neu. Durch die Themenvielfalt im Ausstellungsbus ergibt
sich nach dem Durchgang fast immer ein Gesprich mit un-
serem geschulten Priventionsteam. Die hdufigsten Fragen
werden zur Ernihrung (Alkohol, Fleisch), Radon und Friih-
erkennung von Krebs gestellt. Thematisiert werden aber
natiirlich auch die diversen Krebsarten.

Das Angebot des Priventionsbusses der Krebsliga eignet
sich bestens fiir Auftritte in Firmen, Tage der offenen Tiir
(z.B. in Spitilern) oder an Messen und Volksfesten. Dem-
nichst soll ein Projekt in Angriff genommen werden um
ein attraktives Angebot (altersbezogener Rundgang) fiir
Schulen (Oberstufe, Mittelschule) zu gestalten.

Sie mochten den Priventionsbus der Krebsliga fiir
Ihren Anlass buchen?

Der Priventionsbus kann fiir Firmenanldsse oder 6ffent-
liche Auftritte gebucht werden. Mehr Informationen sind
unter www.krebsliga.ch/praeventionsangebote zu finden.

Eine Mitarbeiterin des Praventionsteams der Krebsliga erklart
einem Besucher die Mini-Inszenierung zum Thema Erndhrung.

77|




KLS

Découverte pratique du
Code européen contre le
cancer avec le bus de la
prévention de la Ligue
contre le cancer

Patrizia Frei, Responsable de projet Environnement et
tabac, Ligue suisse contre le cancer

Christian Mury, Coordinateur des campagnes et des
événements, Ligue suisse contre le cancer

Dans le bus de la prévention de la Ligue contre le
cancer, 44 petites mises en scéne donnent des idées
adaptées a chaque 4ge et a chaque sexe pour dimi-
nuer son risque personnel de cancer ou le maintenir a
un bas niveau. Les informations et recommandations
transmises sont inspirées du Code européen contre le
cancer. Parti sur les routes en mai 2014, le bus de la
prévention poursuit sa tournée en Suisse. Loffre qu’il
propose est tres bien accueillie par le public.

Que peut-on faire pour maintenir le risque de cancer au
niveau le plus bas possible? Quels sont les examens de
dépistage judicieux? Toutes ces questions trouvent des
réponses grice au bus de la prévention de la Ligue contre
le cancer. Il permet de se familiariser avec les moyens de
prévention du cancer de maniére surprenante et agréable.
Une tablette est remise aux visiteurs pour les guider dans
un parcours interactif et individualisé a travers une ex-
position informative, articulée autour de 10 a 12 themes
différents. Les thémes sont traités de maniére différente,
selon I'dge du public: en ce qui concerne le tabac, les 12-
19 ans sont ainsi incités & ne jamais commencer a fumer
tandis que l'arrét du tabagisme est proné chez les adultes.
Quelques themes, comme le dépistage du cancer du cb-
lon, sont surtout abordés avec les plus de 50 ans. Chaque
théme s’accompagne de conseils concrets a mettre en

Petite mise en scéne sur le theme des infections
(en particulier le VPH)
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Léquipe qualifiée de la Ligue contre le cancer répond aux
questions des visiteurs et distribue des brochures d’information.

ceuvre au quotidien. La visite individualisée «obligatoire»
s'inspire étroitement des recommandations du Code eu-
ropéen contre le cancer. D’autres thémes «facultatifs»,
comme les pollutions électromagnétiques, les moisissures
ou la bonne technique pour allumer un feu sont abordés
en parallele et les visiteurs peuvent se procurer des infor-
mations détaillées en fonction de leur intérét. Toutes les
informations sont consultables en francais, en allemand,
en italien et en anglais.

Manifestations:

Avec prés de 60 manifestations organisées, le bus de la
prévention affiche un bilan plus que positif sur les deux
dernieres années. Les réactions des visiteurs sont tres
satisfaisantes. Les sujets présentés sont certes largement
connus mais quelques thémes, comme celui du radon,
sont aussi nouveaux pour beaucoup. Certains découvrent
aussi des themes qu’ils ignoraient étre en lien avec le dé-
veloppement du cancer. Grice a sa diversité, la visite de
I'exposition amene trés souvent une discussion avec les
collaborateurs de I’équipe de prévention. Les questions les
plus fréquentes portent sur I'alimentation (alcool, viande),
le radon et le dépistage du cancer. Les différentes sortes de
cancer sont bien siir également thématisées.

Loffre du bus de la prévention est particuliérement adaptée
aux manifestations organisées en entreprise, aux journées
portes ouvertes (par exemple, dans les hopitaux) aux foires
et aux fétes populaires. Il est prévu de développer prochai-
nement une offre attractive (adaptée a chaque classe d’age)
a 'intention des établissements scolaires (secondaire, lycée).

Vous souhaitez réserver le bus de la prévention pour
vos manifestations?

Le bus de la prévention peut étre loué pour des événements
d’entreprise ou des manifestations publiques. De plus amples
informations sont disponibles sur la page web: http://www.
krebsliga.ch/fr/prevention_/offres_de_prevention__/.
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Die Empfehlungen des «European Code Against Cancer»
verdeutlichen, dass die Ernihrung grossen Einfluss auf
das Krebsrisiko hat. Eine tiberwiegend pflanzliche Ernih-
rungsweise, ein massvoller Verzehr von rotem Fleisch und
der Verzicht auf Alkohol sind wichtige krebsvorbeugende
Massnahmen. In der neuen Broschiire «Ausgewogene Er-
nihrung — So senken Sie ihr Krebsrisiko» der Krebsliga
wird aufgefiihrt, wie man sich gesund erndhrt und welche
Aspekte der Ernihrung Einfluss auf die Entstehung von
verschiedenen Krebsarten haben kénnen.

Die zwei neu hinzugekommenen Kapitel beleuch-
ten zudem die Themenfelder «Anti-Krebsdidten» und
«Krebsvorbeugende Lebensmittel».

Die Broschiire ist auf Deutsch, Franzosisch und Italie-
nisch erhiltlich unter www.krebsliga.ch/shop.

KLS

v

Ausgewogene
Ernahrung

So senken Sie
das Krebsrisiko

v

Une alimentation
équilibrée

Conseills pour réduire
le risque de cancer

Eine Information der Krebsliga

Une information de la Ligue contre le cancer
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Les recommandations du Code européen contre le can-
cer insistent sur U'influence décisive que l'alimentation
exerce sur les risques de cancer. Privilégier les fruits et
les 1égumes, limiter la consommation de viande rouge et
renoncer a I'alcool sont d’importantes mesures de préven-
tion du cancer. La nouvelle brochure «Une alimentation
équilibrée — Conseils pour réduire le risque de cancer»
de la Ligue contre le cancer détaille comment s’alimenter
sainement et quels aspects de l'alimentation peuvent
influencer le développement de différents types de cancer.
Deux nouveaux chapitres sont consacrés aux «Régimes an-
ticancer» et aux «Aliments protecteurs contre le cancer».
La brochure est disponible en allemand, en francais et en
italien sur la page web http://www.liguecancer.ch/fr/bou-
tique_22/.
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US-Forschungspreis fur in der

Schweiz tatigen Brustkrebsforscher

Ori Schipper, Kommunikationsbeauftragter Bereich Forschung,

Innovation & Entwicklung, Krebsliga Schweiz

Die US-amerikanische Gesellschaft fiir Krebsfors-
chung (American Association for Cancer Research —
AACR) hat einen in der Schweiz titigen Forschenden
geehrt: An ihrem Brustkrebs-Symposium im texa-
nischen San Antonio hat sie Mohamed Bentires-Alj den
«Outstanding Investigator Award» verliehen. Bentires-
Alj wurde fiir seine wegweisenden Forschungsarbeiten
ausgezeichnet, die auch massgeblich von der Stiftung
Krebsforschung Schweiz geférdert worden sind.

Die Forschungsgruppe um Mohamed Bentires-Alj ver-
wendet genetisch verdnderte Miuse und dreidimensionale
Kulturen von menschlichen Zellen, um dem Wechselspiel
zwischen gesundem Brustgewebe und den Krebszellen auf
die Spur zu kommen. Das Hauptaugenmerk richtet sich
dabei auf die Heterogeneitdt der Brustkrebszellen, die
eine grosse Herausforderung fiir die Behandlung darstellt.
Zu den zahlreichen klinisch relevanten Ergebnissen von
Bentires-Aljs Forschungsarbeiten gehort die Identifikati-
on eines bestimmten Eiweisses namens SHP2, das Brust-
krebsstammzellen dazu verleitet, Metastasen zu bilden.
Mehrere Pharmaunternehmen suchen schon gezielt nach
SHP2-Inhibitoren: Gelingt es in Zukunft, dieses Eiweiss
zu blockieren, verfiigt die Medizin vielleicht erstmals
iiber einen Ansatz, der die Metastasierung verhindert.

Eine andere wichtige Erkenntnis aus Bentires-Aljs For-
schungslabor ist die Aufschliisselung eines Mechanismus
der Therapieresistenz von dreifach-negativem Brustkrebs,
einer besonders aggressiven und therapeutisch schwer
zuginglichen Form der Krankheit. In den letzten Jahren
wurden neue Wirkstoffe entwickelt, die aber die in sie
gelegten Hoffnungen enttiuschten. Die Gruppe um Ben-
tires-Alj hat nachgewiesen, dass die Krebszellen dem Tod
entgehen, weil sie auf andere komplementire Signalwege
ausweichen. Die Idee ist nun, mehrere neue Medikamente
gleichzeitig zu verabreichen, um nicht nur den Haupt-
signalweg, sondern auch die Nebensignalwege abzuklem-
men. Eine auf dieser Strategie basierende klinische Studie
ist am Universititsspital Basel in Vorbereitung.

Mohamed Bentires-Alj hat in Belgien Pharmazie studiert,
an der dortigen Université de Liege doktoriert und sei-

|80

ne Ausbildung als Postdoktorand an der Harvard Medi-
cal School in den USA abgeschlossen, bevor er 2006 als
Forschungsgruppenleiter ans Friedrich-Miescher-Insti-
tut in Basel berufen wurde. Schon vor dem im Dezem-
ber 2015 erhaltenen «Outstanding Investigator Award
for Breast Cancer Research» der AACR hat er fiir seine
Forschungsarbeiten diverse Preise erhalten, so zum Bei-
spiel den von der Krebsliga Schweiz verliehenen und mit
100000 Franken dotierten Robert Wenner-Preis 2014.

Mohamed Bentires-Alj stellt im texanischen San Antonio
seinen Forschungsansatz vor.

i e Al
4 Bentires
/ me@fmi. ch

SAN ANTONIO
// BREAST CANCER
SYMPOSIUM
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Einzel-Workshops
02.06.2016: Haus der Krebsliga Schweiz
Nachmittag: Fragestunde «Arbeitsrecht / Sozialversicherung bei Arbeitsunfihigkeit und Invaliditit»

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

Einzel-Workshops
15.09.2016: Bildungszentraum21, Basel

Vor- und Nachmittag: Aktuelles medizinisches Basiswissen Onkologie
27.10.2016: Haus der Krebsliga Schweiz

Vor- und Nachmittag: Einfiihrung in die Psychoonkologie: Konzepte der Onkogenese
17.11.2016: Haus der Krebsliga Schweiz

Nachmittag: Allgemeine Tumoreinteilung und Staging, Lungenkrebs, HNO-Krebs
15.12.2016: Haus der Krebsliga Schweiz

Nachmittag: Brustkrebs / Hoden CA / Melanom
16.03.2017: Inselspital, Bern

Vormittag: Onkologische Behandlung (Prostata CA / Lymphome, Nieren CA)

Nachmittag: Minnerbetreuung

WeitereEinzel-Workshopssieheunterwww.krebsliga.ch/de/fachpersonen/psychoonkologie/einzel_workshops

Information und Anmeldung: Krebsliga Schweiz, Psychoonkologie Kurs, Postfach, 3001 Bern, Tel. 031 389 93 27,
psychoonkologie@krebsliga.ch, www.krebsliga.ch/de/fachpersonen/psychoonkologie/einzel _workshops

Seminar fiir Arztinnen, Arzte und Pflegefachleute von Krebskranken

Teilnehmende sind onkologisch erfahrene Fachkrifte, die ihre Kommunikationstechniken verbessern mochten.
Nr. 151 26.-27.05.2016 Olten

Nr. 152 10.-11.11.2016 Olten

Das Seminar wird von der SGMO fir den FMH-Titel Onkologie gemiss Weiterbildungsstatut akzeptiert.
Diverse medizinische Fachgesellschaften vergeben Fortbildungspunkte /Credits.

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

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

No. 232 25.-26.08.2016 Jongny VD
No. 233 05.-06.12.2016 Jongny VD

Ce séminaire est reconnu par la SSOM pour le titre FMH en oncologie, en accord avec les statuts régissant
la formation continue. Différentes sociétés médicales reconnaissent ce séminaire et lui octroient des crédits
de formation continue.

Information et inscription: Ligue suisse contre le cancer, cours-cst, case postale, 3001 Berne
tél. 031 389 93 27, cours-cst@liguecancer.ch, www.liguecancer.ch/cst_f

Corso per medici e personale infermieristico operanti in ambito oncologico

Il seminario € riconosciuto dalla SSMO per il titolo in oncologia in base al nuovo statuto per la formazione
permanente. Per 'aggiornamento continuo, diverse societa svizzere di medicina riconoscono questo corso
con crediti.

Il prossimo corso (2 giorni) si terra a ottobre 2016, Lugano o Bellinzona

Informazioni e iscrizione: Lega svizzera contro il cancro, corsi-cst, casella postale 8219, 3001 Berna
tel. 031 389 93 27, corsi-cst@legacancro.ch, www.legacancro.ch/cst_i



Robert Wenner Award 2016 of the Swiss Cancer League
Award sum: 100 000 francs

The Robert Wenner Award recognizes excellence in cancer research with a prize sum of 100 000 francs deriving
from the legacy of Robert Wenner, late gynecologist from Basel. Cancer related research work from any area
(basic, clinical, epidemiological, psychosocial research) can be submitted. Candidates for the award will be

evaluated by the Scientific Committee.

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

applicant must have made a contribution to cancer research, care or control.

Application
The complete application must be submitted online on or before 15 June 2016. The Grant Application Portal

(GAP) provides guidance through the application procedure, see: gap.swisscancer.ch

Required Documents

* Recommendation letter from the head of the candidate’s research institution stating the motivation for
nomination

¢ Curriculum vitae and other information regarding the applicant’s career

* Description of the contribution and its importance for cancer research, care or control

* Published work and/or manuscripts (maximum of 10)

A printed and signed copy of the online generated application form including all of the attached documents must

be sent to the address below.
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SWISS“QLEBRIDGE

invest in cancer research worldwide

SWISS BRIDGE AWARD 2016

Swiss Bridge is a private foundation associated with the Swiss Cancer League, the Swiss Cancer
Research foundation and the Union for International Cancer Control (UICC), and supports high-
quality cancer research in Europe. This year, on the occasion of the 20th anniversary of the Swiss
Bridge foundation, funding is provided for investigators who have made outstanding contributions
in the field of rare cancers* (preference will be given to young investigators**).

Investigators from academic and cancer research institutions in Europe are invited to submit a
note of intent for a new cancer research project before 30 April 2016.

The proposals will be evaluated by an international scientific jury. 6 — 8 investigators will be
shortlisted and invited to submit a detailed research application by end of July 2016. Upon peer
review and recommendation from the scientific jury, up to 4 projects will receive funding amounting
to a total support of 1 000 000 Swiss francs.

The winners will be invited to an awards ceremony to be held on 26 October 2016.

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

include:

— the title of the project

— the name, address and affiliation of the principal investigator

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

— the principal investigator’s short curriculum vitae

— a support letter from the employer

— the name(s), address(es) and affiliation(s) of the co-applicant(s)

— the project period (max. 3 years)

— the amount of financial support requested (max. 350 000 Swiss francs)

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

— a list of up to 12 publications by the principal investigator (please provide the following
information: h-index, total number of publications and total sum of citations) and

— a statement regarding the relevance and potential contribution of the project to control of
rare cancers (1-2 pages)

Please ensure the information provided in your proposal is complete and adheres to the
above guidelines before submitting to swissbridge@swisscancer.ch

Office of the Scientific Board of the Swiss Bridge Foundation
¢/ 0 Swiss Cancer League PO Box 8219 CH-3001 Berne

* Rare tumours are identified as those having an incidence rate less than 6/100,000/year. See also www.rarecare.eu.
** Please note that the term young investigator refers to early stage researchers (e.g. research associates, junior group
leaders, assistant professors or scientists establishing their own research group) holding a PhD and having done at least
one post-doc.
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Important amendments to the protocol of the IELSG 37
randomized study on the role of mediastinal radiotherapy
in primary mediastinal B-Cell lymphoma (PMBCL)

Andrew Davies?!, Maurizio Martelli?2, Emanuele Zucca®

1 Cancer Research UK Senior Lecturer and Honorary Consultant in Medical Oncology, Chair UK NCRI High-Grade Lymphoma Clinical Studies
Group and Associate Clinical Director Clinical Trials Unit, University of Southampton, Southampton (UK)

2Institute of Hematology, Sapienza University of Rome, Rome (ltaly)

3 Scientific Director International Extranodal Lymphoma Study Group, Oncology Institute of Southern Switzerland, Bellinzona (Switzerland)

Primary mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL) is a rare
aggressive large B-cell lymphoma with particular clini-
cal and biological characteristics which develops more
often in young women. The prognosis is generally very
good, but requires a particularly intensive initial treat-
ment. Salvage treatment in case of a relapse is, in fact,
much more difficult in this kind of lymphoma than in
any other kind.

Optimal treatment for PMBCL remains controversial,
current standard therapy is represented by a combina-
tion of intensive doxorubicin-containing chemotherapy
and rituximab and many centers include irradiation af-
ter immunochemotherapy as a routine part of the initial
therapy. Indeed, retrospective studies (mostly performed
in the pre-rituximab era) suggest that the best outcomes
are obtained when consolidation radiotherapy (RT) is
given to the mediastinum. This therapeutic strategy is
also strengthened by the very poor outcomes for patients
who develop recurrent disease, highlighting the need
to achieve cures at the first attempt [1]. Nevertheless,
the long-term toxicities of mediastinal radiotherapy are
well documented, in particular second malignancies and
cardiotoxicity. Hence, the use of the consolidation RT
is increasingly challenged, not least by excellent results
in a small series of patients treated with the infusional
DA-EPOCH-R (dose-adjusted etoposide, prednisone,
vincristine, and doxorubicin plus rituximab) immuno-
chemotherapy regimen alone [2]. Moreover, the need of
RT is further questioned by the use of 18FDG-positron
emission computed tomography (PET/CT), which al-
lows to assess the metabolic response achieved after im-
munochemotherapy [3-4].

The IELSG 37 study (NCT01599559) aims to address
a question of high relevance in this patient population:
can mediastinal radiotherapy be safely omitted from ini-
tial therapy in patients who are FDG-PET negative on
completion of immunochemotherapy (with rituximab
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plus doxorubicin — containing aggressive regimens)? This
is a contentious question as some of the best outcomes
in this disease have been reported with radiotherapy-in-
cluding strategies, but these have been mainly developed
in the pre-rituximab era. The IELSG 37 study provides
the opportunity to collaborate in an international effort
to address this question, and to achieve a practice chang-
ing outcome, in a well-designed controlled clinical trial.
SAKK is one of the national collaborative groups actively
participating to this study.

When we initiated the study, we were aware that this
would be an ambitious task given the relatively low inci-
dence of the disease, however the International Extrano-
dal Lymphoma Study Group (IELSG) has a strong track
record in completing studies of rare lymphoma sub-types
through International collaborations. Initially planned to
recruit 750 patients, we were able to reduce the sample
size to 540 patients in April 2014 when the results of
the observational study IELSG 26 demonstrated that the
outcomes of patients with a post immunochemotherapy
PET scan of Deauville score 3 were the same as those with
a score of 1 and 2 [4-5]. This amendment was able to in-
crease the number of registered patients that could be
‘called’ as PET negative (Deauville Score 1,2 and 3) after
immunochemotherapy and thus accelerate achievement of
the target of 376 randomizations. It has been gratifying to
see that with significant engagement of the community/
funders and a large international collaborative effort, over
230 patients have been recruited to date. Recruitment has
however been somewhat slower than we had initially an-
ticipated. The reason of this is multifactorial:

¢ The German High Grade Lymphoma Study Group
was not able to join us, as initially planned, due to
difficulties with reimbursement of PET scans in their
territory.

¢ Publication in the New England Journal of Medicine of
a single-center phase II study of the infusional regimen
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Dose Adjusted EPOCH-R (etoposide, prednisolone,
vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin and ritux-
imab) in PMBCL from the National Cancer Institute,
United States (US). This demonstrated high response
rates with a 5-year event-free survival of 93%, without
the use of radiotherapy. The study was however small
(n=51) and included many patients with low-risk base-
line demographic features that are not necessarily rep-
resentative of the real world population. As a result,
many centers in the US have adopted this approach,
based on little evidence, and so both the ECOG and
CALGB co-operative groups felt at the feasibility stage
that they would no longer be able to provide sufficient
sites to participate as planned. DA-EPOCH-R is a per-
missible induction regimen in the IELSG 37 study.

One of our highest recruiting sites in the Ukraine has
had to temporary suspend study enrolment due to the
regional political unrest.

Many sites have found the strict PET acquisition times
laid out in the protocol to be restrictive and have not
fitted well with their protocols for service delivered
PET scans. Furthermore, some potential patients have
been lost to recruitment as their pre-treatment PET
scans have been performed on a PET scanner not ac-
credited for the study.

REGISTRATION
PET-CTD

PET- CT1

CENTRAL REVIEW

RANDOMEZE 111

MEDIASTINAL RT
30 GY
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DBSERVATION

e It has proven challenging for some patients to make
decisions about consolidative radiotherapy at the time
of diagnosis and so they have declined to consent to
study entry, deferring the decision until later in their
treatment course.

The Study Chair and the IELSG Board of Directors
have proposed the following amendments, to en-
hance recruitment and to ensure successful delivery
of this important study.

1. Baseline PET Schedule

The stringent acquisition time specified in the protocol
for the baseline PET is relaxed to fit service needs and that
PET scans performed on non-accredited scanners may be
recognized in the study. The post immunochemotherapy
PET scan is the key determinant of randomization in the
study and so there will be no relaxation of the protocol
for quality assurance and control of this imaging proce-
dure. Availability of the pre-treatment PET scan serves
only to guide the reporting PET Nuclear Medicine Expert
Consensus panel in their interpretation of the post immu-
nochemotherapy PET and so will have no impact on the
study quality. However, it will serve to increase eligible
patients who would have previously been excluded due
to their baseline PET having been performed outside the
previously determined PET protocol.

2. Absence of Baseline PET

Recruitment will be extent to include patients that have
not had a baseline PET scan, as often they are too ill to
travel if the PET facility is off site. As above, the post
immunochemotherapy PET scan will be performed ac-
cording to strict protocol acquisition requirements to
insure integrity of the imaging used for the randomiza-
tion. The protocol will be amended to encourage these
patients to have an interim PET scan (at an accredited
PET study site) according to the criteria outlined in the
protocol. Again this will further enhance recruitment,
without compromising the quality of the randomization
PET biomarker.

3. Treatment Start and Participation to the Study

Patients will be allowed to consent to join the study up
to 4 weeks after initiation of their immunochemotherapy
(i.e. after the start of their second cycle). This will pro-
vide additional time for patients to consider participation.
The implementation of proposed protocol amendments 1
and 2 will allow this to be delivered and again will sig-
nificantly enhance recruitment. All other baseline inves-
tigations will have been performed as standard of care,
although measurement of TSH, immunoglobulins and
echocardiography may be performed up to cycle 2. Those

87|




COOPERATIVE GROUPS: IELSG

patients that have not had a baseline bone marrow aspirate
and trephine, but have had a PET prior to therapy (either
at accredited or non-accredited site) will be able to join.
This is justifiable as bone marrow involvement is rare in
PMBCL and the PET is a good tool to detect involvement.
The amendments should be active in Q2 2016. We very
much hope that these amendments to the protocol will
enhance study recruitment, without compromising qual-
ity. It is important that we are able to complete this study
for these young patients in the modern immunochemo-
therapy era and also to continue to provide value for the
many funding bodies that have supported this study in
their individual territories.
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Transarterial embolisation as first line
treatment for severe hypoglycemia induced by
(metastatic) malignant solitary fibrous tumor

Thibaud Koessler*, Giacomo Gastaldi*, Andrea Sanchez-Pareja, Sylvain Terraz, Frederic Ris,
Mounia Heddad Masson, Nicolas Mach, Anne-Laure Rougemont, Wulfran Cacheux

* These authors contributed equally

Service d’oncologie, Hopital cantonal de Genéve, Genéve

Introduction

A 45-year-old male was admitted to the emergency room
of the Geneva University Hospital, complaining of «out-
of-body» experience for the last three days, feeling out of
the reality and behaving automatically with no controls on
his actions. Physical examination revealed gynecomasty,
first noticed by the patient 6 months prior to admission.
The patient had no relevant past medical history, was un-
der no medication, and had no smoking, drugs or drinking
habits. The blood tests and an injected brain CT scan were
unremarkable upon admission. A psychiatric evaluation
revealed no psychiatric disorder. During the first night of
medical observation, he was found comatose. Blood glu-
cose was 1.7 mmol/l (N: 4.1-6 mmol/l). Despite aggressive
management (intravenous perfusion of glucose 20%) and
full correction, the patient again became comatose after a
few hours, and blood glucose was then 2.2mmol/l. A fast-
ing test had to be interrupted after four hours due to sus-
tained severe hypoglycemia (< 2.9 mmol/l) from the first
hour. Several biochemical parameters were under the nor-
mal range including: C-peptide level 33 pmol/l (N: 300-
1200 pmol/l), insuline 2mU/l (N: 20mU/1), IGF-I: 25ug/I
(N: 94-252 ug/l), IGFPP3: 2mg/l (N: 3.3 — 6.7 mg/l).
Anti-insuline antibodies were not found. Tests for sulfony-

urea (gliclazide, glimenpiride, glibenclamide, glipizide)
poisoning were negative. The hypothalamic—pituitary—ad-
renal axis (TSH, T3, T4, testosterone, estradiol, LH, FSH,
prolactin) was normal except for an undetectable growth
hormone — despite a positive arginine test. The patient was
discharged from the endocrinology unit with the hypothesis
of a growth hormone deficiency induced hypoglycemia and
treated with a starting dose of norditropine s/c (0.2mg s/c).
In order to avoid severe hypoglycemia he took high content
carbohydrate snacks during the day and between midnight
and 2 am. He was also equipped with a continuous glucose
monitoring system.

In the absence of any glycemic response to the treat-
ment and an unremarkable workup for inherited meta-
bolic disorders, the patient underwent a thoraco-ab-
dominal computed tomography that showed a large
(11.7 x 10.8 x 8.6 cm), heterogeneous and hypervascular
pelvic mass, with an extension to the first sacral nerve root
(S1) and the sciatic nerve on the right side (Figure 1). Lo-
cation, vascularity and nerve invasion were confirmed on
MR imaging. The ""FDG PET / tomography showed a
moderate overall metabolic rate (SUV,,, 4.0) and revealed
a lytic metastasis of the left fourth rib.

Figure 1. Imaging work-up of the pelvic mass. (A) Axial contrast-enhanced CT image shows a large, partially calcified (arrowhead)
and hypervascular lesion in the pelvis that posteriorly extends to the first anterior sacral foramina on the right side (S1). (B) Axial
T2-weighted image shows the hypointense signal of the mass with some hyperintense foci of necrosis, also extending to the right
sciatic nerve (sn). (C) Coronal PET-CT images show a moderate uptake of 18FDG within the mass (circle) and an osteolytic lesion
of the fourth rib on the left side (arrow).
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Figure 2. Histologic appearance of solitary fibrous tumors
(SFTS). A. Tumor histological findings, consisting of a densely
cellular proliferation of ovoid to spindle cells, separated

by thin collagen fibers (Hematoxylin&Eosin, original
magnification 200x). B. Tumor cells displayed strong and
diffuse reactivity to STATG.

Shortly thereafter, and 3 months after initial presentation,
a CT guided biopsy of the pelvic lesion revealed a densely
cellular spindle cell and ovoid proliferation. Architecture
was either patternless or slightly fascicular. Focal collagen
deposition was seen. Mitotic rate was 4 mitoses per 10
high power fields (magnification 400x). Capillaries and
thin-walled vessels, or with slight perivascular hyaliniza-
tion were seen. There was no tumor necrosis. Intense and
diffuse immunohistochemical reactivity to STAT6 was
observed, whereas reactivity to CD34, S100 protein, and
cytokeratins was mild and very focal. There was no reac-
tivity to EMA, smooth muscle actin or desmin. No $518
gene rearrangement was seen by FISH, thereby disproving
synovial sarcoma. A diagnosis of solitary fibrous tumor
(SFT) was rendered. Tumor size and a mitotic rate at the
upper limits were indications to a tumor of intermediate
risk.

Hypoglycemia were attributed to a nonislet cell tumor hy-
poglycemia (NICTH) syndrome associated to a secretion of
big—IGF 1II as prooved by 30 fold highest IGF-II mRNA
expression in the SFT biopsy compared to control livers.

Due to the proximity of the tumour with the sciatic nerve,
digestive, urological and bone structures, a surgical ap-
proach would have been associated with severe morbidity
and was recused. The patient complained solely of severe
persisting hypoglycemia. After multidisciplinary meet-
ing, selective transarterial embolization of the primary
pelvic tumor was performed under conscious sedation and
without complication (Figure 3). Within the following
three days, hypoglycemia had resolved.

Night meals were no longer necessary and the patient
remained asymptomatic. Radiological follow-up at 3

months (FGD-PET/CT and pelvic MRI) showed a mass
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Figure 3. First transarterial embolization of pelvic mass

(A) Angiogram before embolization. The mass is mainly perfused
by dysplastic arteries, coming from a large branch (arrows) of the
rightinternal iliac artery. (B) Angiogram after selective embolization
with calibrated microspheres shows a disappearance of the
abnormal arteries and a devascularization of the mass.

stable in size, but largely heterogeneous and necrotic in
its center. The secondary lesion on the 4th left rib had in-
creased both in size and metabolic activity. A second em-
bolization of the pelvic mass was followed by a resection
of the metastasis without complication. The rib metasta-
sis showed clear histological features of malignancy, with
hypercellularity, and marked cytological atypia; giant
multinucleated cells were seen. Mitoses were numerous
(15 mitoses per 10 HPF). Immunohistochemistry showed
strong expression of STATG. The findings were consistent
with malignant SFT.

Radiological assessment 3 months after the second em-
bolization showed a partial necrosis of the tumor and a
slight decrease in size (Figure 4). However, the hyper-
vascular portion had shrunk from 12 ¢cm to 6 c¢m, and
SUVmax decreased from 4.0 to 2.7. Three months af-
ter resection of the rib, no local tumour progression was
identified.

Discussion

Nonislet cell tumor hypoglycemia (NICTH) is a rare para-
neoplastic syndrome due to the overexpression of the IGF-
II mRNA by a tumor. IGF-II can be secreted by benign or
malignant tumors, but mostly by solid neoplasms of epi-
thelial or mesenchymal origin [1]. Hypoglycemia results
from insulin-like activity from Big-IFG-II. Big-IFG-II
has a lower affinity for IGF-binding proteins resulting
in a higher fraction of free Big-IFG-II able to interact
with IGF-receptors in target tissues [2-3]. SFT is one of
the most frequent causes of NICTH, 5% of pleural SFTs
being associated with hypoglycemia [1]. NICTH may be
observed in up to 11% of the SFTs of retroperitoneal loca-
tion [4].
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Figure 4. Tumor response after two sessions of transarterial
embolization. (A, B) At initial work-up, MR and PET-CT images
show a 12-cm hypervascular mass (volume, 611 cm?) with
a moderate 18FDG uptake (SUVmax, 4.0). (C, D) Three
months after the second procedure, imaging shows a slight
decrease in size (10 cm) and 18FDG uptake (SUVmax, 2.7).
The volume of the hypervascular portion is 128 c¢cm3,
corresponding to a decrease of 79%.

SFT is a rare mesenchymal tumor most commonly found
in the pleura, but which has been reported in essentially
every location. Survival is linked to stage: localized tu-
mour have a median survival of more than 5 years, where-
as metastatic diseases have a median survival of 2 years
[5]. SFTs are usually benign (80%) but can also display
a more aggressive phenotype. The main gross and histo-
logical criteria underlined by England ¢# #/., namely large
size (>10cm), hemorrhage, and necrosis, high cellularity,
mitotic activity (> 4 mitotic figures per 10 HPF), and
pleomorphism, separate SFT in benign, and malignant
tumors [6]. SFTs with foci of increased cellularity, giant
cells, necrosis, or less than 4 mitoses per 10 HPF have
been considered as “borderline” [7]. Gold and colleagues
in a retrospective clinicopathological analysis of 79 SFTs
have determined that large tumor size and malignant
criteria as defined by England er /. are associated with a
higher risk of local recurrence and metastasis {8}. Extra-
thoracic SFTs also display higher recurrence rates as com-
pared with thoracic tumors (22% wversus 4%). [7].

Because NICTH is rare, patients admitted with hypogly-
cemia secondary to a «yet unknown» NICTH will rarely
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be initially recognized as such and benefit from optimal
management. Fatal cases of hypoglycemia secondary to
NICTH have been reported [6]. Providing the diagnosis
of SFT is done, surgery, when feasible, provides imme-
diate resolution of hypoglycemia [1]. In some cases, hy-
poglycemia has been successfully treated using steroids,
somatostatin analogues, or recombinant human growth
hormone [9].

Surgery is therefore the treatment of choice for benign
or malignant SFT. The recurrence rate for benign pleural
SFT is 2 to 8% and 14 to 68% for malignant pleural SFT.
En bloc resection is a must, to avoid symptom and disease
recurrence [1].

When surgery is not possible at first, several approaches
have been tested. Standard first line chemotherapy for SFT
is not yet defined, and patients are often treated following
soft tissue sarcoma (STS) guidelines. Most common re-
gimes involved anthracyclines with or without ifosfamide
offering 9% partial response, 57% stable disease and 5
months PFS [10]. Chemotherapy combined to anti-angio-
genic therapy (temozolomide-bevacizumab) seems to offer
good results (89% PR) bearing in mind that response is
assessed using Choi criteria (PR = 10% decrease in tumor
size or 15% decrease in tumor density) and not RECIST
criteria (PR= 30% decrease in the sum of the longest di-
ameter of target lesions) [11].

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) with anti-angiogenic ef-
fects such as sorafenib have shown some potential in hy-
poglycemia control [12] and achieve at best long stable
disease in phase II studies [13, 14]. Similar results have
been attributed to pazopanib [15] and sunitinib [16].

None of the aforementioned treatments can reliably down-
size an unresectable SFT and swiftly control hypoglycae-
mia. A sequential approach such as in the case described
by De Boers ¢ @/ with neo-adjuvant chemo-radiation fol-
lowed by selective embolization allowed however tumor
size reduction and consecutive surgical resection of the
tumor [17]. In a case of an unresectable liver SFT, tran-
sarterial chemoembolization (TACE) resulted in tumor
growth stabilisation and symptomatic control (pain) [18].
Finally, in a recently published case report, Yokoyama et
al showed that embolization seemed to offer at best tumor
size stabilisation in a polymorbid patient, allowing a safe
surgical procedure [19]. Based on these case reports and on
our experience downsizing following embolization should
not be expected in SFT.

Our case highlights the use of transarterial embolization,
as a safe and rapid albeit palliative therapy for biopsy-

proven, metastatic SFT—induced severe paraneoplastic hy-
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poglycemia. In patients with symptomatic NICTH due to
unresectable SFT, initial or repeated transarterial emboli-
zation should be strongly considered.
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Update on chronic lymphocytic

leukemia at ASH

Davide Rossi, Hematology Unit, Oncology Institute of Southern Switzerland, Bellinzona

The landscape of treatment options for chronic lym-
phocytic leukemia (CLL) has now broaden thanks to the
introduction of inhibitors targeting the B-cell receptor,
a pathway to which CLL is addicted. As single agents,
B-cell receptor signalling inhibitors have produced un-
precedented results, especially in the setting of relapsed
refractory disease. During the 2015 ASH meeting, clini-
cal trials have been presented exploring the concept of:
i) B-cell receptor signalling inhibitor combinations to
augment disease control in high risk relapsed/refractory
CLL; ii) anticipation of B-cell receptor signalling inhibi-
tors in the treatment naive setting; and iii) clinical de-
velopment of second generation B-cell receptor signal-
ling inhibitors.

Dr. Zelenetz of Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
New York, presented the results of Study-115, a phase III
trial that enrolled 416 patients with relapsed/refractory
CLL and randomly assigned them to receive bendamus-
tine-rituximab (BR) for six cycles plus either idelalisib or
placebo administered continuously until disease progres-
sion, or intolerable toxicity." Idelalisib is an inhibitor of
the phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K), a key transduc-
tion molecule of the B-cell receptor signalling. The trial
was stopped early after a data review at the first planned
interim analysis that showed significant superiority for
the BR plus idelalisib combination. Indeed, at a median
follow-up of 12 months, the median progression-free sur-
vival was 23.1 months for patients treated with BR plus
idelalisib, compared with 11.1 months for BR plus a pla-
cebo. This translated into a 45% reduction in the risk of
death in the BR plus idelalisib arm compared with BR.

Dr. Tedeschi of Hospital Niguarda Ca Granda, Milan, pre-
sented the results of RESONATE-2, a phase III trial that
enrolled 269 progressive, previously untreated, unfit CLL
patients, median age of 73 years, who were randomized to
receive ibrutinib until progression or unacceptable toxic-
ity, or chlorambucil for up to 12 monthly cycles.? Ibruti-
nib is an inhibitor of the Bruton’s tyrosine kinase (BTK),
a key transduction molecule of the B-cell receptor signal-
ling. Monotherapy with ibrutinib prolonged progression
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free survival longer than did standard chemotherapy us-
ing chlorambucil. Indeed, with a median follow-up of 18
months, median progression-free survival had not been
reached with ibrutinib vs. 19 months with chlorambucil,
translating into a 91% reduced the risk of progression and
into a 18-month progression free survival rate of 94% in
the ibrutinib arm. In addition, ibrutinib led to an 84% re-
duction in the risk of death compared with chlorambucil.
Dr. Byrd of Ohio State University, Columbus, presented
the results of a phase I/II study of single-agent ACP-196
(acalabrutinib), a potent second generation BTK inhibitor
that in pre-clinical models turned out to be more selec-
tive than the first-in-class BTK inhibitor ibrutinib.? The
study enrolled relapsed/refractory CLL patients (n=61)
who were continuously treated with ACP-196 at escalat-
ing dosages as per typical design of early phase clinical
trials, with the aim of identifying the maximum tolerated
dose and the safety profile of the compound. ACP-196
was well tolerated with 93% of patients continuing on
study drug. ACP-196 turned out to be safe since no dose-
limiting toxicities had occurred and most adverse events
were of mild degree. Almost all patients responded, and
responses occurred early in treatment with no disease pro-
gression at the time of report either in heavily pretreated
patients or those with high-risk prognosis factors.

Deletion 13q14 is the most frequent genetic lesion of CLL
occurring in 50-60% of cases. The minimal deleted region
on 13q14 contains the 7/R15A and miR16A microRNAs.
In normal cells, miR15A and miR16A inhibit the expres-
sion of multiple genes, including BCL2. Therefore, de-
letion of miRI5A and miR16A abrogates this inhibitory
effect and favors the constitutive survival of leukemic cells
through BCL2 upregulation. Consistent with the central
contribution of BCL2 activation in the pathogenesis of
CLL, during the 2015 ASH meeting, clinical trials have
been presented exploring the concept of selective inhibi-
tion of BCL2 through the BH3 mimetic venetoclax.

Dr. Stilgenbauer of Ulm University, presented the re-
sults of a phase II study aimed at assessing the activity of
single agent venetoclax in the ultra-high risk population
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of relapsed/refractory CLL patients with 17p deletions,
who have a particularly poor prognosis and limited
treatment options.® Venetoclax, administered until dis-
ease progression or drug discontinuation, produced an
overall response rate of 79.4% and showed to be particu-
larly effective in clearing the blood and marrow from the
disease, since a significant fraction of patients attained a
minimal residual disease-negative status in these com-
partments. Such depths of response have not been previ-
ously reported for this ultra-high risk CLL population.
One year after treatment start, response was maintained
in most patients (84.7%).

CLL is a microenvironment-dependent disease that
evades the immune system control by inducing immune-
deregulation and immune-exhaustion. Consistently,
by restoring the immune system, allogeneic stem cell
transplantation produces deep anti-leukemic activity in
CLL. Immune restore by allogeneic stem cell transplan-
tation relies on the introduction of a novel donor-derive
and anti-tumor effective immune system. Though effec-
tive, this strategy has graft versus host disease as major
drawback. Novel immunotherapy using anti-PD-1 an-
tibody to block immune checkpoint signals are capable
of re-activating endogenous autologous cytotoxic T-cells
in cancer patients and therefore represent a promising
treatment option also for CLL.

Dr. Ding of Mayo Clinic, Rochester, presented the re-
sults of a phase II study aimed at assessing the activity
of single agent pembrolizumab, an anti-PD1 antibody,
in CLL and lymphomas.’ The study included 5 Richter
syndrome patients (4 out of 5 progressed after having re-
ceived previous anthracycline-containing chemotherapy).
Richter syndrome is the transformation of CLL in an ag-
gressive lymphoma and represents an almost always fatal
complication of the disease because of the combination of
chemorefractoriness and fast disease kinetic. Notably, 4
out of 5 Richter syndrome patients responded to pembro-
lizumab. One patient had a complete remission after two
cycles and remained in remission. One patient had almost
complete PET response after two cycles and was classified
as a partial response. Two patients had notable respons-
es with nodal and skin lymphoma improvements before
they showed evidence of progressive diseases. Such early
efficacy observed in heavily pretreated Richter syndrome
patients, including patients progressed on anthracycline-
based treatment, indicate PD-1 inhibition as a promising
novel approach in patients with transformed CLL.

The results of the clinical studies in CLL presented at the
last ASH meeting will conceivably translate into modifi-
cations of the clinical practice for the treatment of both
treatment naive and relapsed CLL with B-cell receptor
inhibitors, and will provide the bases for the clinical de-
velopment of acalabrutinib, venetoclax and anti-PD1 an-
tibody in this leukemia.
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The ESGO 19th International Meeting was held in Nice
on October 24th-27¢h. There was an universal agreement
that the meeting was a big success because of the high and
international attendance (with 2744 participants from 94
countries), an innovative format with privileged interac-
tion between audience and speakers (with 2 videos, 3 tu-
mor boards and 1 debate), high scientific quality of the
presentations and of the program, prepared following the
key item of multidisciplinarity
in the management of gyneco-
logical cancers among the Euro-
pean societies active in the field.
The meeting was preceded by
the 1* ESGO Run along the
Promenade des Anglaises to
which more than 300 + ESGO
Congress delegates participated,
and which was organized to in-
crease people awareness on early
detection of cervical cancer and
vaccination program (see final

box).

Patient Seminar

A one day patient seminar, held

concomitantly to the first day

of the meeting, was organized

by ENGAGE (European Net-

work of Gynaecological Cancer

Advocacy Groups) on the theme

magnifying the patients voice! Six sessions, each with three
speakers; were scheduled (trends and hot topics in research);
prevention and screening, of which the most interesting
ones were those on physical activity and cancer risk and
the utility of screening program for high risk groups; in-
novation and treatment; best practice market place, where
the role and the specificity of an advocacy group for women
with gynecological cancers were explained by ENGAGE
speakers; the role of social media giving voice to patients;
career in the workplace and problems).
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The seminar was very much participated and was useful
to motivate patients and physicians to join their capacities
with the common intent of offering to patients the best
available treatment.

The states of art of all gy cancers was discussed and up-
dated during the «state of art» session under the chair of
an expert (as in the case of cervical, endometrial and ovar-
ian cancer) or in tumor boards
(as it was done for vulva, conser-
vative surgery and trophoblastic
disease) or with videos (as it was
done for ovary, cervical and vul-
var cancer).

Among 1458 accepted abstracts,
67 were selected for oral presen-
tation and scheduled in one of
the 8 sessions for oral presenta-
tion, the topics of which were
management of endometrial,
cervical and ovarian cancer, mis-
cellaneous, late breaking news,
best poster. The overview was
completed by 3 Task Force (on
fertility preservation, preven-
tion and diagnostics, surgery in
gynecological oncology).

Studies results

N. Colombo (European Institute
of Oncology, Italy) was the winner of the best oral presen-
tation in ovarian cancer with the report of the primary
results of the ROSia study, a single arm trial which evalu-
ated the safety and the antitumor activity of bevacizumab
given for a maximum of 2 years or until disease progres-
sion, with first-line carboplatin/paclitaxel for stage IIB-IV
maximally debulked ovarian cancer. This drug-company-
promoted study was carried out from December 2010
to May 2012 in 35 countries, enrolling 1021 patients!
Thirty-four percent of patients had >1 c¢m residual tumor
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after debulking surgery and 46% were classified high-risk
according to Medical Research Council definition. Over-
all, 62% of patients received > 12 months of bevacizumab
and 29% > 24 months with a median progression free
survival of 25.5 months. In high-risk patients the median
PFS was 18.3 mos, the median PFS was 32 mos in non
high-risk patients.

The main toxicity was hypertension (Grade 3 in 24% of
patients), appearing during the first 22 cycles, and neu-
tropenia. The favorable results of the ROSia need to be
confirmed in a prospective study comparing different du-
ration of bevacizumab given in combination with carbo-
platin/paclitaxel.

C. Marth (Univ. of Innsbruck) presented the results of the
Trinova 2 study a randomized double blind phase 3 of pe-
gylated liposomal, doxorubicin (PDL) plus the angiopoi-
etin 1 and 2 antagonist Trebananib or placebo in partially
platinum-sensitive recurrent or resistant ovarian cancer. The
study was carried out from April 2011 to November 2013
in 16 countries and accrued a total of 223 patients. Patients
were stratified according to time to recurrence (from last
platinum chemotherapy to diagnosis of recurrence).

The PFS was similar in the 2 groups with a median PFS
of 7.6 mos with the combination of PDL and Trebananib
and of 7.2 mos for PDL and Placebo.

The objective response rate was significantly higher after
PDL/Trebananib than PDL single agent (47% vs 21%),
while the survival was comparable (19.4 vs 17 mos). The
administration of Trebananib was associated with a great-
er incidence of localized edema and appearance of ascites.

The results of the study showed that angiopoietin is a valid
target in ovarian cancer and that the addition of Trebananib
to PDL improved ORR and duration of response. However,
since the primary aim was not met, due to a variety of rea-
sons including a temporary discontinuation of the study
due to shortage of PDL, a further clinical development of
Trebananib in relapsed ovarian cancer is not planned.

The three presentations selected as best oral presentation cov-
ered different topics of high relevance for clinical practice.
M. Zikan (Univ. Prague) presented data on the incidence
and risk factors for the development of lymphocele after
lymphadenectomy for gynecological cancers. This was
evaluated in a prospective study carried out from 2006
to 2010 in patients with endometrial, ovary or cervical
cancer who underwent pelvic (59%) and/or lomboaortic
(41%) lymphadenectomy performed according to well
defined standard procedures which were kept unchanged
during the study. A total of 921 patients were enrolled
and 820 patients, who completed surgery and had at least
1 follow up visit, follow up visits had to be repeated every
3 months. The median number of lymphnodes removed
was 31 for pelvic lymphadenectomy and 52 for pelvic and
paraortic lymphadenectomy.
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A laparoscopy approach was performed in 17% of patients
and 16% of patients had positive lymphnodes. Overall,
20% of patients developed a lymphocele which was as-
ymptomatic in 14%. The median time to diagnosis of
lymphocele was 4.8 months.

The frequency of lymphocele was higher in patients who
underwent combined pelvic and paraortic lymphadenec-
tomy, in patients submitted to laparotomy, in patients
where a higher number of lymphnodes was removed.

The incidence of asymptomatic lymphocele was high but
that of a symptomatic one was only 5%:; risk factors for the
development of symptomatic lymhocele were the number
of lymphnodes removed, a diagnosis of ovarian cancer and
the performance of radical hysterectomy.

M. Kleppe presented the results of a retrospective eval-
uation of the impact of the lymphonodes resection and
adjuvant CT on the survival of early stage (I-ITA-IITA1)
ovarian cancer reported in a series of 3658 patients in-
cluded between 2000 and 2012 in the Netherland Cancer
Registry.

The three questions of the study were:
— Does removal of lymphnodes improve survival?

— Does chemotherapy in pathologically staged patients
further improved survival?

— Does chemotherapy compensate for incomplete lym-
phnode staging?

Overall, 7% of patients had lymphnodes metastases

The results were that in early-stage ovarian cancer the re-
moval of lymphnodes as part of staging procedure contrib-
utes to an improved survival, that the adjuvant chemo-
therapy in completely staged patients does not improve
the survival, even in high-risk patients, and that giving
chemotherapy to patients, without a lymphnode resection
does not compensate for incomplete staging

F. Amant (Univ. Leuven) presented the results of the
International case-control study on the outcome of 129
children after antenatal exposure to cancer treatment. The
control group was composed by children of same age from
background population in hospital.

One hundred twenty nine children constituted the study
group, the most common tumor type for which the anti-
cancer treatment was given was breast cancer (55%), fol-
lowed by hematological malignancies. One hundred chil-
dren were exposed to chemotherapy and/or radiotherapy;
61% of babies were born preterm.

Children in both groups were regularly (at 18 months and
36 months) assessed in terms of postnatal growth, general
health, cognitive outcome, cardiac development. There
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were no differences in the 2 groups in all the parameters
assessed. There was no correlation between cognitive out-
come and type of chemotherapy, duration of treatment,
and radiation dose.

The most important result was that preterm babies per-
formed badly in both groups in terms of cognitive out-
come, regardless chemotherapy.

The take home messages is that prenatal exposure to
maternal cancer with/without treatment did not impair
cognitive function, cardiac function and general develop-
ment. On the other hand, prematurity was correlated with
a worse cognitive outcome, regardless cancer treatment.

There were best oral presentations prizes for each of the
oral presentation sessions on Ovarian cancer, Endometrial
cancer, Cervical cancer, and miscellaneous topics.

Endometrial Cancer

The Endometrial Cancer oral presentations session had a
clear focus on risk prediction and molecular risk factors. E.
Stelloo (Leiden, NL) was the winner of the best oral pre-
sentation in this session, and presented a comprehensive
integrated molecular analysis of 947 endometrial tissue
samples from PORTEC-1 and PORTEC-2 trials partici-
pants. The TGCA molecular subgroups (driven by POLE,
P53 (copy number high), MSI or copy number low) were
identified and analysis was extended with L1CAM, hor-
mone receptors, PTEN, and hotspot mutation analysis
in 14 genes. A reproducible, combined integrated model
with clinicopathological and molecular risk factors was
defined which was shown to improve discrimination of
low, intermediate, and high-risk EC, with twice as many
cases assigned low risk, and with better selection of pa-
tients for adjuvant treatment.

Other presentations in this session included analysis of the
prognostic impact of LICAM by investigators from the
ENITEC consortium presented by vd Putten (Nijmegen,
NL), showing prognostic significance for both recurrence
and survival, and of an epithelial mesenchymal transition
related protein score by Dr Werner (Bergen, Norway).

ABOUT ESGO
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Prof Ballester (Paris, France) presented a comparison of the
published risk classification systems, showing the ESMO
risk classification to have strongest prognostic power. G.
Ortoft presented Danish population data for endometrial
cancer and showed that survival of the more recent cohort
with more lymphadenectomy and less radiation therapy
was not different from the previous cohorts, and recom-
mended more effective selection for lymphadenectomy
using molecular factors. Z. Eriksson (NY, US) presented
the MSKCC data on sentinel node detection using indo-
cyanine green fluorescence in endometrial cancer, showing
high detection rates.

One of the most well-attended sessions was the session
on the new ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Guidelines
for Endometrial Cancer. After the introduction to the
well-designed ESMO standard for the multidisciplinary
consensus process by Prof Nicoletta Colombo, the four
chairs of the working groups on Prevention and screening
(F. Amant), Surgery (C. Marth), Adjuvant treatment (R.
Nout) and Advanced/metastatic disease (J. Ledermann)
presented the literature and conclusions of their working
group, and the resulting consensus statements and rec-
ommendations. A lively discussion followed. This unique
European multidisciplinary consensus process resulted in
guidelines which have jointly been published in Annals of
Oncology, International Journal of Gynecological Cancer,
and Radiotherapy and Oncology shortly after the ESGO
meeting.

The Presidential Address was delivered by V. Kesic (Bel-
grade, Serbia) after a special introduction by L. Denny
(IGCS president), focusing on multidisciplinarity, pa-
tient-centered care, involvement of patients representa-
tives in research and prioritization of trial questions and
international collaboration to improve care and access to
health care services and gynaecological oncology training
in less resourced countries.

During the meeting, key issues from a broad variety of
«hot» topics were extensively discussed in the correspond-
ing different sessions including immunotherapy in ovar-
ian and cervical cancer, laparoscopy versus robotic surgery,
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cytoreductive surgery in ovarian cancer (borders-if any- The meeting closed with the announcement of the next
of cytoreductive surgery, patients selection, preoperative ~ ESGO meeting which will be held in Vienna November
management), BRCA1I/BRCA2 genetic testing in un- 4-7,2017.

selected ovarian cancer patients, fertility preservation in

early cervical and endometrial cancer, ongoing and future

European clinical studies. Correspondance:
The meeting has really accomplished its main aim of in- Prof. Dr. Cristiana Sessa

creasing awareness of recent important developments in Oncology Institute of Southern Switzerland
management, need of collaboration and multidisciplinary CH-6500 Bellinzona
approach, interest for collaborative projects and participa-

. . . . cristiana.sessa@eoc.ch
tion to multicentric studies.

300+ ESGO 2015 Congress Delegates

SET THE PACE — AGAINST CERVICAL CANCER
at the 1st ESGO Run in Nice

Every year, 528,000 women are expected to be diagnosed with cervical cancer and every hour, 2 women in
the EU are losing their lives as a result of cervical cancer.

As Cervical Cancer is a preventable and totally curable disease, when it is diagnosed at early stages, ESGO
believes that increasing public awareness on cervical cancer prevention will ultimately make a difference on
cancer survival.

Take a step forward to raise awareness, ESGO organized the 1st Run prior to the start of the 2015 congress,
to raise awareness on early detection of Cervical Cancer and HPV vaccination programs to encourage a
healthy life style, which directly affects the gynaecological cancer incidents.

At sunrise, prior to the opening of ESGO2015, 300+ delegates took part in the 1st ESGO Run along Nice’s
blue coastline, Promenade des Anglais, to raise awareness against Cervical Cancer and make a difference.
Special trophies were awarded at the opening Ceremony to the race winners: Marpeau Olivier, France and
Kathrine Woie, Norway.

Special THANK YOU also goes to Intuitive Surgical for financial support that made this beautiful awareness
activity possible.
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TREIBSAND

HENNIN

MAN KELL

TREIBSAND

Henning Mankell

Was es heilit,
eln Mensch zu sein

"

Henning Mankell ist durch
seine Kriminalromane, in
denen Kommissar Wal-
lander die Hauptfigur war,
weltberithmt  geworden.
Er hat aber auch andere
Novellen und Romane ge-
schrieben, wobei sich diese
fast immer mit dem Leben
von menschlich gesehen
besonderen Personlichkeiten befassten. Mankell lebte als
Theaterregisseur und Autor in Schweden und in Maputo
(Mozambique): in dieser letzten Stadt leitete er sehr lange
das nationale Theater. Er hat aus verschiedenen Griinden
praktisch die ganze Welt bereist, was auch im hier bespro-
chenen Buch aufgrund von unzihligen Erinnerungen zum
Vorschein kommt.

Erscheinungsdatum: 28.09.2015
384 Seiten

Paul Zsolnay Verlag, Wien

ISBN 978-3-552-05736-4

Bekanntlich ist Mankell vor wenigen Monaten an einem
metastasierten, nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom ge-
storben. «Treibsand: Was es heisst, ein Mensch zu sein»
behandelt die Geschichte seiner Tumorkrankheit, dies seit
dem Januartag, an dem man ihm gesagt hat, dass er keinen
Bandscheibenvorfall, wie zuerst klinisch vermutet, sondern
eine Metastase eines Lungentumors in einem Halswirbel
hatte. Die fast 400 Seiten werden am 9. Mai desselben
Jahres abgeschlossen, als der behandelnde Onkologe ihm
erzdhlt, «Wir haben eine Atempause bekommen, die Che-
motherapie hat angeschlagen, einige Tumoren sind kleiner
geworden, andere sind ganz verschwunden. Das heisst na-
tirlich nicht, dass Sie jetzt gesund sind, aber wir haben eine
Atempause. Und eine Atempause kann lange dauern».

Das Buch ist, zumindest fiir einen Onkologen, genauso
spannend wie Mankells Kriminalromane. Er beschreibt
sehr niichtern, wie er sich intellektuell mit der Krebs-
krankheit auseinandersetzt, wobei er innert kiirzester Zeit
eine ganze Menge tiber Tumorbiologie gelernt hat. Er
hat eine sehr wissenschaftliche Sicht der Krankheit, der
Chemotherapie, der Strahlentherapie, von allem, mit dem
man heutzutage versucht, neoplastische Wucherungen zu
zerstoren oder zu kontrollieren. Einen Hang zu alterna-
tiven Therapien hat er scheinbar nie gehabt, zumindest
verneint er das ganz klar. Spannender ist es, wie er be-
schreibt, wie er mit vielen Mitteln versucht, dieser exis-
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tentiellen Bedrohung Herr zu werden: zumindest diesen
Teil des Buches sollte jeder Onkologe und auch jeder
Psycho-Onkologe, der einiges iiber das innere Leben der
Krebspatienten dazulernen will, intensiv lesen.

Daneben ist das Buch voll an manchmal sehr riithrenden,
manchmal sehr interessanten Erinnerungen aus seiner Kind-
heit, aus seiner Jugend, aus seinem tibrigen Leben, und auch
weil er — nachdem ihm die Krebsdiagnose eroftnet wurde —
viel mehr als frither zu triumen begonnen hat. Das Buch
ist auch reich an philosophischen Betrachtungen: iiber die
Geschichte der Menschheit, iiber den Beginn des Univer-
sums und des Lebens, {iber die Ausbeutung Afrikas und vie-
ler armer Linder, iiber die politischen Siinden des Westens.

Mankell hat mit etwas mehr als 16 Jahren mit der Schule
aufgehort und ist dann nach Paris gegangen, wo er sich
fast 1 ¥ Jahre lang mit allen méglichen Arbeiten durch-
geschlagen hat. Aus dieser Periode erzihlt er sehr viele
priagnante Episoden.

Eine Schlussfolgerung: «Wenn man einmal das Leben des
Lumpenproletariats mitgemacht hat, dann wird man le-
benslinglich auf der Seite der Schwachen sein». Und dies
ist immer seine Lebensphilosophie gewesen, die auch in
seinen Kriminalromanen ganz deutlich zum Vorschein
kam. Er wurde sehr hiufig als sehr linker Sozialist gefeiert
oder verurteilt.

Er versucht sich im Buch auch immer wieder vorzustellen,
wie die Zukunft aussehen wird. In Tausend, in Hunderttau-
send, in Millionen von Jahren. Dabei emport er sich immer
wieder dariiber, dass unsere jetzige Zivilisation vor allem
etwas zuriicklassen wird: nukleare Abfille. Er trdaumt sogar
davon, dass sich die Welt durch eine neue Eiszeit so verin-
dern konnte, dass dann die wenigen Menschen, die iiberle-
ben wiirden, vielleicht irgendwo diese Nuklearabfille finden
konnten, ohne zu wissen, wie sie dadurch bedroht sind. Aber
kehren wir schlussendlich zur Onkologie zuriick. In einem
sehr einleuchtenden Paragraph schreibt Mankell «Ich habe
eingesehen, welchen menschlichen Triumph die Krebsfor-
schung darstellt. Heute bin ich iiberzeugt davon, dass der
Krebs eines Tages vollstindig besiegt sein wird, auch wenn
ich dann schon lange tot sein werde». Nochmals: das Buch
sollte wirklich von jedem Onkologen gelesen werden.

Franco Cavalli
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31.03. Interdisciplinary treatment modalities of liposarcoma

St. Gallen www.sakk.ch

21.-23.04. 20. Internationales Seminar «Palliativbetreuung von Tumorkranken»

Warth Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), Frau Gabi Laesser, Rorschacherstr. 150, CH-9006 St. Gallen
b. Frauenfeld deso@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch (Rubrik deso)

15.-16.04. ESNM-ESO Learning Course on 18FDG PET-CT in Lymphoma

Vienna, AT European School of Nuclear Medicine (ESNM), Schmalzhofgasse 26, A-1060 Vienna

a.falkner@eanm.org, www.eso.net

19.-20.05. ESO, CNIO and NRCO Conference on Familial Cancer
Madrid, ES European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan
dmengato@eso. net, www.eso. net

20.-25.05. 3rd ESO-ESMO Eastern Europe and Balkan Region Masterclass in Medical Oncology
Bratislava, SK European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, CH-6500 Bellinzona
dknupfer@eso. net, www.eso. net

10.-14.06. 2nd Masterclass on Systematic Reviews in Cancer Care, Guidelines and Research
Belfast, GB European School of Oncology, Via Turati 29, 1-20121 Milan
Jfmarangoni@eso. net, www.eso. net

11.-16.06. 6th ESO-SIOP Europe Masterclass in Paediatric Oncology
Berlin, DE European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, CH-6500 Bellinzona
azampetti @eso. net, www.eso.net

16.06. 10th Swiss PostASCO

Bern www.swisspostasco.ch

30.06.-01.07. SAKK Semi-Annual Meeting

Zurich www.sakk.ch

26.08. Orphan Malignancies Seminar

Zurich www.sakk.chlen/calendar/

01.-02.09. 19. Internationales Seminar «Onkologische Pflege — Fortgeschrittene Praxis»

St. Gallen Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), Frau Gabi Laesser, Rorschacherstr. 150, CH-9006 St. Gallen

deso@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch (Rubrik deso)

10.-12.11. 3rd Breast Cancer in Young Women Conference (BCY3)
Lugano European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan
[fmarangoni@eso. net, www.eso. net

19.-23.11. 4th ESO-ESTRO Masterclass in Radiation Oncology
Praga, CZ European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan
rdemartini@eso. net, www.eso. net

24.11.-25.11. SAKK Semi-Annual Meeting

Zurich www.sakk.ch

25.-26.11. Molecular Diagnostics, Genomics and Epigenetics in Clinical Oncology
Rome, IT European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, CH-6500 Bellinzona

lcarvalho@eso. net, www.eso. net

09.-11.03. Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) (Registration: opens March 2016)
St. Gallen www.apece.org, apecc@kssg.ch
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