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Brustkrebs als einer der «Treiber» der Entwicklung in der Krebsmedizin, ja,
vielleicht der Medizin iiberhaupt, erhilt zu Recht eine Schwerpunktausgabe des
Krebsbulletins. Brustkrebs ist trotz der Behandlungserfolge in den letzten zwei
Jahrzenten weiterhin die hiufigste Todesursache junger Frauen in unserem Land.
Brustkrebs «schldgt» — eben anders, nimlich etwa eine Dekade frither — als die
anderen hiufigen Krebsarten (Big Five) zu. Es ist somit die Krankheit, welche am
meisten gesunde Lebensjahre zerstort. Somit bleibt Brustkrebs nicht nur ein un-
gelostes medizinisches, sondern auch ein relevantes gesellschaftliches und «public
health» Problem und erfordert weitere Anstrengungen in der Forschung.

Die Versorgung der Patientinnen (und auch Patienten!) mit Brustkrebs hat sich in
der letzten Dekade in den meisten westlichen Lindern, und mit etwas Verzogerung
auch in der Schweiz, zunehmend in Richtung Brustzentren verschoben. Die Schwei-
zerische Gesellschaft fiir Senologie hat vor elf Jahren begonnen, den Europiischen
Minimalkriterienkatalog fiir solche Zentren (EUSOMA) auf die Schweiz zu adaptie-
ren, und hat diesen Prozess 2008 abgeschlossen. Im Jahre 2011 wurde schliesslich,
zusammen mit der Krebsliga Schweiz, das Qualititslabel fiir Brustzentren geschaf-
fen, welches fiir Arzte, Patientinnen und Angehorige durchaus zu einem «Brand»
geworden ist und heute sozusagen zum Standard eines Brustzentrums gehort. Das
Qualititslabel ermoglicht es Patientinnen und deren Angehorigen, mit einem Blick
zu sehen, wo entsprechende, extern kontrollierte Qualitit angeboten wird. Die
Qualititskriterien konnen mit ein bis zwei Klicks im Internet eingesehen werden:
http://www.krebsliga.ch/de/fachpersonen/qualitaetslabel_fuer_brustzentren.

Eine weitere, grundlegende Anderung hat sich bei der Einfithrung von qualitits-
kontrollierten Mammografie-Screening-Programmen in Kantonen der Deutsch-
schweiz ergeben. Eine Vorbildfunktion nimmt hier das Mammographie-Screening
Programm des Kantons St. Gallen ein, welches auch die Abklidrungsschritte von
auffilligen Befunden und deren Resultate dokumentiert und auswertet. Somit kann
liickenlos Screening, Abklirung und Behandlung, sowie mit dem Krebsregister
das Uberleben und somit der primire Nutzen evaluiert werden. Es wird durch pri-
vate und offentliche Anbieter unter der organisatorischen Fithrung der Krebsliga
Ostschweiz mit strengen Qualititskriterien durchgefiihrt. Der gleiche Programm-
betreiber fiihrt auch das Screeningprogramm im Auftrag des Kantons Graubiin-
den durch — ein Beispiel sinnvoller Zusammenarbeit zum Nutzen der Bevilkerung
beider Kantone. In diese Zeit fillt auch eine vom Swiss Medical Board in unserem
Land und dariiber hinaus aufgefrischte Mammografie-Screening-Debatte. Leider
hat sich der SMB-Bericht lediglich mit den Screening-Programmen beschiftigt
und das in unserem Land weit verbreitete opportunistische Screening ohne jegliche
Qualititskontrolle bewusst ausser Acht gelassen und damit direkt und indirekt
unterstiitzt. Im Rahmen der zwischenzeitlich wieder abgeflauten Debatte wurde
immerhin die Notwendigkeit von verbindlichen nationalen Qualitdtsstandards fiir
alle Programme erneut diskutiert. Hier ist man jetzt auf gutem Weg.

Ein Beitrag befasst sich mit der Rolle und Entwicklung von «Breast Care Nurses»,
welche ein wichtiges, in Brustzentren mit dem Schweizer Qualititslabel obligates
Angebot in der Betreuung der Patientinnen machen.

NICER hat in dieser Ausgabe eine Ubersichtarbeit mit ersten Resultaten zu Sta-
dienverteilung und Alter sowie deren Einfluss auf das Uberleben publiziert. Man ist
gespannt auf die angekiindigten, weitergehenden Analysen der Daten.

Ein philosophischer Beitrag beschiftigt sich mit Leib und Leben sowie mit dem bei
Brustkrebs gerade beispielhaften Problem der korperlichen Integritit und korper-
lichen Versehrtheit.




Unter der Fithrung der IBCSG wurde ein weltweites Programm in Angriff genom-
men, um nach iiber 100 Jahren Brustkrebsforschung endlich die Frage zu kliren,
ob die ovarielle Funktionsunterdriickung ein essentieller Bestandteil der Behandlung
des hormonabhingigen Mammakarzinoms bei primenopausalen Frauen ist: Ja oder
nein. Gleichzeitig wurde in diesem Programm untersucht, ob die Wirksamkeit durch
den Einsatz eines Aromatasehemmers statt Tamoxifen — wie in der Postmenopause —
gesteigert werden kann, wenn die Ovarfunktion unterdriickt wird. Die Antworten
zu dieser Studie wurden von einer Schweizer Arztin, Olivia Pagani, in der Plenary
Session am jihrlichen ASCO Meeting 2014 vorgestellt und im New England Journal
of Medicine publiziert: Ein schoner Erfolg der Brustkrebsforschung, diesmal unter
«Schweizer Fithrung und Schweizer Beteiligung» dieses grossen internationalen For-
schungsprojektes.

In der letzten Dekade sind zunehmend Forschungsfragen betreffend die lokoregioni-
re Behandlung des Mammakarzinoms in den Mittelpunkt getreten. Die komplexen
Interaktionen von Chirurgie, Radiotherapie und Systemtherapie und die Notwendig-
keit der Minimierung chirurgischer Eingriffe, sowie neue Operationstechniken zur
Erhaltung resp. Wiederherstellung des Korperbildes, haben zu dieser Entwicklung
gefiihrt. Dazu auch zwei Beitrige in dieser Ausgabe.

Viele dieser (und noch viele zusitzliche) offene Fragen und Probleme der kurativ ori-
entierten Erstbehandlung von Brustkrebs — mit Abstand der hiufigsten malignen
Tumorerkrankung unserer Schweizer Frauen — wurden kiirzlich anlisslich der 14.
St.Gallen International Breast Cancer Conference ausfiihrlich dargelegt, welche Mit-
te Mirz 2015 aus logistischen Griinden erstmals im benachbarten, kongressmissig
idealer erschlossenen Wien stattfand. Bernhard Pestalozzi hat die wissenschaftlichen
«Highlights» dieses weltweit anerkannten Meetings in seinem Beitrag meisterhaft
zusammengefasst. Aufgefallen am diesjihrigen Kongress in Wien ist das in Wand-
lung begriffene Vorgehen in der Axilla: die komplexen Interaktionen zwischen Chi-
rurgie, Radiotherapie und Systemtherapie wurden intensiv am Kongress, wie auch
bei den Fragen im Consensus Meeting, und zum Schluss in der Manuskriptausar-
beitung, diskutiert. Die Anwendung allfdlliger neoadjuvanter Therapien hat die Si-
tuation noch komplexer gemacht als sie ohnehin schon ist. Kein Wunder, dass dann
in solchen Fragen hiufig kein Konsensus gefunden wurde, sodass derzeit noch keine
einfachen, definitiven Richtlinien gegeben werden kidnnen. Es bleibt also weiterhin
ein Feld intensiver Forschung, um das optimale Vorgehen in der Axilla zu prizisieren.

Der allseits mit grosser Spannung erwartete «St.Gallen Breast Cancer Treatment Con-
sensus 2015» ist inzwischen bereits auf der Website von Annals of Oncology aufge-
schaltet und dort abrufbar — wohl ein einsamer publizistischer Rekord!

Wir wiinschen viel Freude beim Lesen dieser Ausgabe des Schweizer Krebsbulletins!

Beat Thiirlimann, Brustzentrum, Kantonsspital St.Gallen
Hans-Jirg Senn, Tumor- und Brust-Zentrum ZeTuP, St.Gallen
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Die Zuwanderung bremsen ohne Bruch mit der
EU - dank einer besseren Rekrutierung inlén-
discher Arbeitskréfte. Allein im Gesundheitswe-
sen kostet das aber rund 200 Millionen Fran-
ken jahrlich.

Steht wie aktuell eine Beschrankung der Ein-
wanderung zur Debatte, erreicht ein bekannter
Hilfeschrei die Offentlichkeit:

«Unsere Spitaler kdnnen ohne Auslander nicht
betrieben werden», hiess es bereits im Jahr
2000, als die 18-Prozent-Initiative die Zahl der
Auslander begrenzen wollte. Zwei Jahre spater
betrug der Anteil der auslandischen Pflegefach-
krafte in den Schweizer Spitalern 33 Prozent. Er
erhdhte sich auch als Folge des Personenfrei-
zligigkeitsabkommens auf 36 Prozent im Jahr
2008. «Der akute Mangel an Pflegepersonal in
den Schweizer Spitélern ist hausgemacht», sagt
dazu der frihere SP-Nationalrat und Bildungs-
politiker Rudolf Strahm.

Die Schweiz hat eine dber ein Jahrzehnt dau-
ernde Ausbildungsliicke hinter sich. Von 1995
bis 2005 wurden jahrlich 3000 bis 4000 Pfle-
gefachleute ausgebildet. Dies entsprach aber
nur der Halfte des jahrlichen Bedarfs. «Die kan-
tonale Gesundheitsdirektorenkonferenz (GDK),
die primér fir das Gesundheitswesen und die
Spitalversorgung zustandig ist, vernachlassigte
jahrelang entsprechende Ausbildungsvorgaben
fiir die Spitaler», so Strahm.

Doch seit 2006 steigt die Zahl der Abschliisse
im Pflegebereich. So gab es von 2006 bis 2014
im Schnitt 5000 bis 6000 Abschliisse, was sich
auf den Auslénderanteil ausgewirkt hat: 2013
sank dieser wieder auf 33 Prozent. Es gibt aber
grosse regionale Unterschiede: In der Genfer-
seeregion stammen 53,7 Prozent und im Tes-
sin 49,4 Prozent aus dem Ausland. Am tiefsten
ist die Auslanderquote in der Zentralschweiz
(18,4 Prozent) und im Espace Mittelland (21
Prozent). Zirich liegt mit 39,4 Prozent im Mit-
telfeld.

Die zunehmende Rekrutierung von inl&ndi-
schem Pflegepersonal ist auf die gesetzliche
Ausbildungsverpflichtung fir nicht universitare
Gesundheitsberufe zurlickzufiihren. Wenn in
der Gesundheitsbranche die Rede von Lehre
ist, ist die Ausbildung zur Fachfrau Gesundheit,
kurz Fage, gemeint. «Dank eines riesigen Efforts
der Gesundheitsinstitutionen ist diese Ausbil-
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dung innert weniger Jahre zur dritthdufigsten
Berufslehre geworden», sagt Annette Grinig,
Projektleiterin bei der GDK. Und der Aufbau
wiirde weiter voranschreiten: 2014 wurden
4047 neue Fage-Lehrstellen besetzt, was liber
der Zahl der Abschlisse von 3430 im gleichen
Jahr liegt. «Die verstarkte Forderung der Aus-
bildung ist also seit einigen Jahren ein Thema,
nicht erst seit dem 9. Februar», betont Philippe
Perrenoud, Berner Gesundheitsdirektor (SP)
und Prasident der GDK.

«Die Liicken und Rekrutierungsschwierigkeiten
in den Spitalern bestehen heute aber nicht bei
der beruflichen Grundausbildung Fage, sondern
bei den Pflegefachpersonen mit Zusatzausbil-
dung», sagt Bernhard Wegmdiiller, Direktor bei
H+, dem Verband der Schweizer Spitaler. Die
diplomierten Gesundheitsfachpersonen werden
im Alter von 20 bis 25 Jahren an den Fach-
hochschulen oder Hoheren Fachschulen aus-
gebildet. 2013 erlangten 2250 Personen solch
ein Pflegediplom. Zusammen mit den Fage-
Abschliissen ergibt dies 5650 neue Fachkréaf-
te. Die GDK schétzt den jahrlichen Bedarf fir
den Pflegebereich auf 9100 Personen. «Damit
bildet das Schweizer Gesundheitswesen heute
bereits rund zwei Drittel ihres Bedarfs aus», so
Perrenoud. Zum Vergleich: 2009 war es bloss
die Halfte. Ausgehend von diesen Zahlen, feh-
len jahrlich 3450 Pflegefachpersonen. Rechnet
man mit Ausbildungskosten von etwa 20 000
Franken pro Person und Jahr, so miisste die
Schweiz jahrlich iber 70 Millionen Franken
zusétzlich investieren, um den Inlédndervorrang
im Pflegebereich umzusetzen. Rudolf Strahm ist
der Meinung, dass trotz des «riesigen Efforts»
das Inldnderpotenzial bei weitem noch nicht
ausgeschopft sei: «Aufgrund des Lehrstellen-
barometers weiss man, dass 2013 und 2014
je rund 4500 ausbildungswillige Schulabgén-
gerinnen keine Lehrstelle im Gesundheits- und
Sozialpflegebereich erhalten haben.» Gabe es
also mehr Lehrstellen, wiirden sich laut Strahm
auch mehr Schweizer zu Gesundheitsfachper-
sonen weiterbilden.

Platzmangel als Kostentreiber

Auch bei den Arzten wiirde es den Staat viel
Geld kosten, das inlédndische Potenzial besser
Zu nutzen. Im letzten Jahr haben hierzulande
rund 33'000 Arzte gearbeitet, davon gegen
10'000 mit ausléndischem Diplom. Noch ho-
her war der Auslanderanteil bei jenen rund
24'000 Arzten, die in einem Spital angestellt
sind (41,9 Prozent).

Ebenfalls im letzten Jahr anerkannte das Bun-
desamt fiir Gesundheit (BAG) 2846 auslandi-
sche Arztdiplome, wahrend im Inland nur 836
Personen ihr Humanmedizinstudium abschlos-
sen. Die rege Rekrutierung im Ausland steht im
Kontrast zur Nachfrage im Inland. 2012 haben

sich 4536 Personen dafiir angemeldet, fast
doppelt so viel wie 2006, dies bei bloss 1628
Ausbildungsplatzen an den Universitaten.

Um die medizinische Grundversorgung der Be-
vilkerung langfristig sicherzustellen, sind laut
Experten rund 1300 Abschliisse pro Jahr not-
wendig - 500 mehr, als es 2013 waren. Ein Me-
dizinstudent kostet den Staat wahrend seiner
sechsjahrigen Ausbildung zwischen 500'000
und 700'000 Franken. Bei 500 zusatzlichen
Platzen ergibt dies zwischen 250 und 350 Mil-
lionen Franken, also 40 bis 60 Millionen pro
Jahr. Hinzu kommen 100'000 Franken pro klini-
schem Weiterbildungsplatz, was bei 500 neuen
Stellen weitere 50 Millionen Franken pro Jahr
ausmacht. Die jahrlichen Zusatzkosten belau-
fen sich damit insgesamt auf rund 100 Millio-
nen Franken.

Kostentreibend wirkt zudem der Platzmangel.
Bern etwa hat die Zahl der Ausbildungsplétze
in den letzten vier Jahren von 150 auf 220 ge-
steigert. Notwendig dazu waren bloss «beschei-
dene» Infrastrukturinvestitionen von wenigen
Millionen Franken in bestehende Gebdude,
wie der zustdndige Berner Regierungsrat Bern-
hard Pulver (Griine) sagt. «Fiir einen weiteren
Ausbau brauchen wir aber neue Gebdude und
neue Professuren, ansonsten kénnen wir die
Ausbildungsqualitat nicht halten.» Dies werde
entsprechend teurer. Zu den 100 Millionen
Franken kommen demnach einmalige Baukos-
ten im Millionenbereich sowie j&hrliche Unter-
haltskosten dazu.

Bund in der Pflicht?

Dass Handlungsbedarf besteht, bestreitet kaum
jemand. Die Universitaten haben die Zahl der
Studienplatze in den letzten Jahren denn auch
erh6ht. An den Deutschschweizer Universitaten,
welche den Numerus clausus anwenden, seit
2006 um 45 Prozent. Der Bundesrat empfiehlt
den Trgerkantonen, die Abschliisse in Human-
medizin bis 2017/18 weiterzusteigern: von
rund 800 auf 1100. Doch Basel, Bern, Fribourg,
Genf, Lausanne und Ziirich erwarten, dass sich
der Bund an den Mehrkosten beteiligt. Zwar
hat der Bund diesen Schritt im Rahmen der
nachsten Bildungsbotschaft 2017 bis 2020
in Aussicht gestellt, die Kantone bleiben aber
gleichwohl skeptisch: «Es muss sich erst wei-
sen, ob dies effektiv und ohne Belastung ande-
rer Bildungspositionen geschieht», sagt Basels
Bildungsdirektor Christoph Eymann (LDP).

Kein Thema ist es an den Deutschschweizer
Universitdten, den Numerus clausus abzu-
schaffen (Genf und Lausanne kennen diese
Art der Zulassungsbeschrankung nicht). «Der
Weg zu mehr inlandischen Medizinern fiihrt
iber eine Erhdhung der Studienplatze», sagt
die Zircher Bildungsdirektorin Regine Aeppli




(SP). DerTest, der dem Numerus clausus in der
Medizin zugrunde liege, beschrénke nicht nur
die Zahl der Studierenden, sondern verringere
die Zahl jener, die das Studium abbréchen, so
Aeppli. Dieser positive Effekt habe sich in der
Vergangenheit gezeigt.

Tages-Anzeiger, 21. Januar 2015

Philippe Kourilsky, professeur honoraire au
College de France, a participé il y a quarante
ans & la conférence d’Asilomar, qui avait
proposé un moratoire sur certaines techniques
de génie génétique.

N

En 1975, vous assistiez a la conférence
d’Asilomar (Californie), qui réclamait un
moratoire sur les expérimentations de génie
génétique. Quel était le contexte?

Une étudiante du laboratoire de Paul Berg,
en Californie, avait fabriqué un plasmide [une
molécule d’ADN] contenant un gene d’un
virus, SV40, qui peut provoquer des cancers.
Au moment d’injecter ce plasmide dans une
bactérie, elle a suspendu son geste: «Et si je
disséminais le cancer?» De la est né Asilomar.
Paul Berg [futur Nobel de Chimie] a décidé de
renoncer a cette expérience. Le comité qu'il
animait, a I'’Académie des sciences américaine,
a réclamé un moratoire sur les expériences de
génie génétique: une démarche d’autocensure
scientifique jusqu’alors inédite.

Il s’agissait aussi de persuader le Sénat
américain que les chercheurs pouvaient
s’autogouverner... Qu’est-il ressorti d’Asilomar?

En 1975, Paul Berg réunit en Californie 140
scientifiques de tous pays ainsi que des
juristes, médecins et journalistes. Aprés des
débats agités et contradictoires, un quasi
consensus a été adopté. Il est vrai que les
participants avaient tous un avion a prendre!
Cet accord autorisait la levée du moratoire,
sauf pour les expériences jugées plus risquées
pour la santé humaine. Aprés quatre-cing ans,
on m’a pas détecté de risque particulier. Des
comités de suivi ont été mis en place. Ensuite,
les choses ont divergé pour les applications en
santé ou en agriculture.

On a reproché a Asilomar d’avoir mis de coté
les questions éthiques.

L'éventualité de «manipuler 'homme» semblait
lointaine. Par la suite, le débat éthique a

été relancé par deux avancées scientifiques
majeures: le développement des souris
transgéniques, dans les années 1980, et le
séquencage du génome humain, de 1998 a
2002. Ces années-la, quelques «ayatollahs»
ont méme voulu interdire le séquengage du
génome humain, au motif qu’on risquait de
trouver des choses qu’il serait dangereux
d’exploiter!

Que vous inspire le moratoire actuel réclamé
par des chercheurs nord-américains?

C'est un peu le «rappel des réservistes»! Les
deux premiers auteurs de la mise en garde dans
Science sont David Baltimore et Paul Berg, co-
organisateurs d’Asilomar. Le débat est réactivé
par I'arrivée d’un outil trés précis de chirurgie
du gene, CRISPR-Cas9. Mais il n'est pas neuf:
voila septhuit ans, on avait déja des moyens -
moins faciles - de manipuler le génome des
cellules germinales humaines. Quant a faire
un moratoire sur ces manipulations, cela n’'a
aucun sens dans les pays qui I'ont déja interdit,
comme la France!

Les interrogations actuelles sont-elles si
différentes de celles d’Asilomar?

Pas vraiment. Il faut faire un distinguo entre
les modalités et les principes. Aujourd’hui,
manipuler le génome humain des cellules
germinales serait prématuré: ces techniques ne
sont pas assez sires. Elles peuvent introduire
des modifications hors de la cible visée.
Chez 'animal, si on les applique a un oeuf
juste fécond, on peut produire des individus
«chimeres»: seules certaines de leur cellules
portent les modifications souhaitées. Troisiéme
risque: on corrige quelque chose sans connaitre
tous les effets de cette correction, car les etres
vivants sont des systémes hypercomplexes.
Mais on peut parier que ces techniques
deviendront de plus en plus sdres. Que ferons-
nous alors? Lhomme s’autorisera-t-il a toucher
a sa propre hérédité?

Le code civil I'interdit en France.

Qui, mais avoir un a priori entiérement négatif
sur ces questions n’est pas si facile & défendre.
Sous quel motif allons-nous interdire ou tolérer
la moindre modification de notre patrimoine
héréditaire? Par exemple, nous n’hésiterions
pas une minute face a une situation
d’irradiation majeure menacant notre survie.
Par ailleurs, il existe aux Etats-Unis un courant
«transhumaniste» assez fort, quasi inexistant
en France. Dans le cadre de ce mouvement,
certains chercheurs iront-ils jusqu’a cibler
certains génes propices a une vie plus longue?

Le Monde, 25 mars 2015

Neue gentechnische Methoden erlauben pré-
zise Eingriffe in das menschliche Erbgut. Be-
firworter hoffen auf das Ende von Krebs und
Diabetes. Kritiker befiirchten die Manipulation
von Embryonen.

Das Napa Valley ist zu Jahresbeginn kein
schlechter Ort fiir eine kleine Reise. Wahrend
anderswo noch Tristesse herrscht, explodiert
zwischen den Rebstdcken Kaliforniens das Le-
ben. Die strahlend gelbe Senfbliite beginnt, und
mit ihr stromen Erholungswillige, Hochzeits-
paare, Weinliebhaber ins beriihmte Tal. Biswei-
len kommen aber auch Forscher hinzu, wie vor
wenigen Wochen, als sich eine Gruppe namhaf-
ter Wissenschaftler ins idyllische Carneros zu-
riickzog. Unter ihnen: der Nobelpreistrager Paul
Berg und einer der Pioniere der Gentechnik, Da-
vid Baltimore vom California Institute of Tech-
nology in Pasadena. Der Anlass des Treffens
war emst. Die Forscher mussten reden. Uber
ein recht junges, aber schon weit verbreitetes
Verfahren, das sogenannte Genome Editing
oder Genomic Engineering. Es gestattet mit nie
da gewesener Prdzision einen Eingriff ins Erbgut
aller Lebewesen, auch in das des Menschen.
Und - bislang theoretisch - auch in das Erbgut
von menschlichen Keimzellen oder Embryonen,
die durch kiinstliche Befruchtung entstehen. Ob
das aber wirklich noch Theorie ist?

Daran &ufern die Experten jetzt erhebliche
Zweifel. Deshalb das Treffen, und deshalb war-
nen die Teilnehmer der Versammlung in Napa
nun auch in der aktuellen Ausgabe des Wissen-
schaftsmagazins Science davor, diese Entwick-
lung zuzulassen. Sie fordern zum Innehalten
auf. Und sie sind nicht allein. Bereits in der ver-
gangenen Woche hatte ein Team um den ame-
rikanischen Biochemiker und Biotechunterneh-
mer Edward Lanphier im Konkurrenzjournal
Nature Alarm geschlagen: «Es ist anzunehmen,
dass in Kiirze Studien zur Veranderung der DNA
in menschlichen Embryonen mit den Werkzeu-
gen des Genome Editing veroffentlicht werden.»
Die Autoren wollen ebenfalls ein Moratorium.
Es wére erst das vierte Mal in der Geschichte
der modernen Forschung, dass Wissenschaftler
sich freiwillig Grenzen setzen.

Was aber sind das fir Verfahren, die zwei Dut-
zend anerkannte Bioethiker und Genetiker auf
den Plan rufen? Im Kern geht es um drei aus-
gesprochen préazise Schneidewerkzeuge bakteri-
ellen Ursprungs, deren Namen teils komplizierter
sind als ihre Funktion (siehe «Drei Methoden, ein
Prinzip» am Ende des Artikels). Das élteste dieser
Instrumente, die sogenannte Zinkfingernuklease,
wurde in den spaten 1990er-Jahren entwickelt.
Zehn Jahre spéater fanden Wissenschaftler der
Universitat Halle-Wittenberg einen weiteren Me-
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chanismus in Bakterien der Paprika, aus dem we-
nig spéater die sogenannten TALENs-Gen-Scheren
hervorgingen. Das dritte System, CRISPR-Cas9
genannt, ist sogar nur drei Jahre alt und gilt trotz-
dem schon als Methode der Wahl fiir die gezielte
Bearbeitung von Genen. Es ist am einfachsten
anzuwenden und hinterlasst dabei nicht mal er-
kennbare Spuren einer Manipulation.

Eingriff in die Keimbahn

Entwickelt wurde CRISPR («Krisper» ausge-
sprochen) von zwei Frauen: Die eine ist die
Immunbiologin Emanuelle Charpentier vom
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung in
Braunschweig. Sie sieht die Lage ebenfalls kri-
tisch: «Es gibt in der Tat neue Entwicklungen,
die eine ethische Debatte (iber die Anwendun-
gen des CRISPR-Cas9-Systems nahelegen.»
Die zweite Forscherin, Jennifer Doudna von der
University of Berkeley in Kalifornien, hat das
Treffen in Napa initiiert und fiihrt die Riege von
angesehenen Forschern an, die in Science jetzt
warnen: «Die Einfachheit der Methode erlaubt
es jedem Wissenschaftler mit molekularbiologi-
schen Kenntnissen, Genome zu verandern und
Experimente durchzufiihren, die zuvor schwierig
oder sogar unmaoglich waren.»...

Wahrend alle Koérperzellen eines Menschen
friiher oder spater vergehen und ihre Gene
damit von selbst verschwinden, erlangt eine
Verénderung innerhalb der Keimbahn Unsterb-
lichkeit. Sie bleibt und lenkt das Schicksal der
Menschheit. Sie konnte auf diese Weise ihre
eigene Evolution in die Hand nehmen. Das
klingt erschreckend, birgt aber auch Verlockun-
gen. Der Medizin-Nobelpreistrager Craig Mello
zum Beispiel entwirft in der aktuellen Ausgabe
von Nature eine positive Vision: «Ich kann mir
vorstellen, dass eine veranderte Keimbahn die
Menschheit vor Krebs, Diabetes und anderen
altersbedingten Krankheiten schitzt», sagt der
54-jahrige Genetiker von der University of Mas-
sachusetts in Boston.

Tatsachlich konnten so ganze Erblinien von
Menschen mit geringen Krankheitsrisiken ent-
stehen. Zum Beispiel liesse sich das extrem
hohe Risiko fiir Brust- und Eierstockkrebs von
erblich belasteten Frauen in den betroffenen
Familien fiir immer ausléschen. Einem Bericht
des MIT Technology Review zufolge existieren
dazu sogar schon erste Forschungsansatze in
amerikanischen Elitelabors. Und selbst unter
den Unterzeichnern des Appells in Science sind
Forscher, die einen Eingriff in die Keimbahn
nicht fir immer ablehnen. Der Harvard-Gene-
tiker George Church zum Beispiel spricht sich
nur fiir eine voriibergehende Zuriickhaltung in
der Forschung aus - so lange, bis die Methoden
wirklich ausgereift seien. ...
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«Diese Fragen der Sicherheit und Effizienz des
Genome Editing miissen sorgféltig untersucht
und verstanden werden, bevor berhaupt eine
einzige klinische Anwendung zur Zulassung
kommt», betonen die Forscher in Science. Und
selbst wenn die praktischen Probleme geldst
werden kénnen, bleibt noch die Schreckensvi-
sion der Menschenzucht - also der erblichen
Optimierung von Intelligenz, Aussehen und
Leistungsfahigkeit des Menschen. Was bislang
nur Hypothese war, konnte das Genome Editing
mit CRISPR nun maoglich machen. Vielleicht fin-
den entsprechende Versuche in einem abgele-
genen Teil der Welt sogar schon statt.

«Es st auf jeden Fall richtig, jetzt dariiber
zu reden», sagt Ralf Kihn vom Berliner Max-
Delbriick-Zentrum fiir Molekulare Medizin. Er
nutzt zwar selbst die Methoden des Genome
Editing, um Krankheitsmodelle in Stammzellen
zu etablieren. Von der Forschung an Embryo-
nen distanziert sich Kiihn aber vehement - ob-
wohl er sich nicht sicher ist, dass sie weltweit
zu verhindern sein wird. «Denn es gibt diese
Techniken und sie werden sehr schnell immer
besser werden.»

Auch Benno Rothlisberger, Medizingenetiker
und Mitglied der Nationalen Ethikkomission
(NEK), begriisst die Diskussion zu den neuen
Maoglichkeiten. «In der Schweiz sind Eingriffe im
Erbgut von Keimzellen zwar in der Verfassung
verboten», sagt er. Doch in anderen L&ndern sei
dies nicht so. Die Wissenschaftler um Doudna
und Baltimore warnen denn auch davor, auf
vollendete Tatsachen zu warten. Sie schlagen
einen formellen, internationalen Prozess vor, an
dessen Ende ein Moratorium steht.

Tages-Anzeiger, 26. Marz 2015

Mit einer nationalen Strategie mdchte der Bund
die Grundversorgung in der Palliative Care
vorantreiben. Doch im Kanton Zirich tut sich
wenig. Palliativmediziner fordern nun ein kanto-
nales Engagement bei der ambulanten Betreu-
ung am Lebensende.

Ihr Entschluss stand fest: Statt sich einer wei-
teren Operation zu unterziehen, wollte sie mit
Exit ihr Leben beenden. Noch unklar war der
80-jahrigen krebskranken Patientin lediglich,
ob sie vor oder nach Ostern sterben sollte.
Denn gerne wére sie noch einmal am dann

stattfindenden traditionellen Jass dabei gewe-
sen. Andrerseits wusste sie nicht, wie schnell
ihre Krankheit voranschreiten wiirde. In Andreas
Weber, Leiter des ambulanten Palliative-Care-
Teams am Spital Wetzikon, fand sie einen ver-
standnisvollen Gesprachspartner. Der 54-jahri-
ge Anéasthesist und Schmerztherapeut, der den
Fall im Gespréch schildert, ist kein Gegner der
Suizidbeihilfe: «Jeder soll selber entscheiden
konnen, ob Exit fiir ihn der richtige Weg ist»,
sagt er.

Schmerzfrei zu Hause sterben

Gleichwohl stellte er eine dritte Mdglichkeit
zur Diskussion: namlich auf die Operation zu
verzichten und zu Hause zu sterben. Die Pati-
entin winkte entschieden ab, zu gross war ihre
Angst vor Schmerzen. Das medizinische Wissen
sei da, um solche einzuddmmen, entgegnete
Weber und erlduterte ihr im Detail einen auf
sie abgestimmten Notfallplan mit verschiede-
nen Szenarien moglicher Komplikationen und
konkreten Massnahmen dagegen. Die alleinste-
hende Frau willigte ein, erleichtert dariiber, vom
Termindruck befreit zu sein.

Nach Ostern starb sie ohne Schmerzen an ei-
nem Darmverschluss. Alles verlief nach Plan:
Die Spitex war informiert, Medikamente waren
fiir den Notfall vorhanden, die spezialisierte
Pflege innert Kiirze vor Ort und eine Sitzwache
organisiert. Die Frau war schnell sediert, wie die
bewusstseinsdampfende Wirkung von Morphi-
um und anderen Medikamenten in der Fach-
sprache genannt wird. Und sie konnte schla-
fend sterben.

Viele Menschen im Kanton Ziirich erhalten kei-
ne solche palliative Unterstiitzung. Dabei wir-
den geméss einer Erhebung des Bundesamts
flir Gesundheit 73 Prozent gerne zu Hause
sterben. Im Kanton Zirich ist dies jedoch nur
knapp 20 Prozent vergonnt - 40 Prozent ster-
ben gemass Statistik im Spital, weitere 40 Pro-
zent im Pflegeheim. Ein anderes Bild zeigt sich
im Zircher Oberland, wo Webers flinfkdpfiges
Palliative-Care-Team mit den Patienten Gespra-
che zum Lebensende fiihrt, sémtliche Kliniken
berat, den Spitex medizinisches Material zur
Verfligung stellt und rund um die Uhr Hausbe-
suche macht: Dank dieser Unterstiitzung ster-
ben knapp 60 Prozent zu Hause.

Gleichwohl sind auch hier die palliativen Mog-
lichkeiten noch kaum im breiten Bewusstsein
verankert. Ringt ein Angehdriger plotzlich ver-
zweifelt nach Luft, wird in der Regel der Not-
fallarzt aufgeboten. Da dieser weder die Krank-
heitsgeschichte noch den Inhalt einer allfalligen
Patientenverfiigung kennt, gelangen die Betrof-
fenen ins Spital, wo sie behandelt werden.
Nicht selten erweist sich im Nachhinein, dass
die medizinischen Massnahmen nicht im Sinne




des Patienten waren. Besser Bescheid wissten
die Hausarzte. Diese sind jedoch selten rund
um die Uhr erreichbar. Einige haben auch Skru-
pel, hohe Morphiumdosen zu verabreichen. We-
ber hingegen sagt: «Wir diirfen grossziigig sein
mit Mitteln gegen Leiden - sofern der Sterbe-
wunsch klar kommuniziert worden ist.» Gespra-
che Gber Sterben und Tod scheuten viele Arzte,
auch jene in den Spitalern. ...

Gesetzesanderung notig?

Ein kantonales Modell kommt fiir die Ge-
sundheitsdirektion nicht in Betracht. Denn ein
solches wiirde dem Ziircher Gesetz zur Spi-
talplanung und -finanzierung widersprechen,
wie sie auf Anfrage schreibt. Tatséchlich sind
die Gemeinden seit 2012 nicht mehr fiir die
Spitalfinanzierung, sondern fiir den Langzeitbe-
reich (Pflegeheime und Spitex) verantwortlich.
Die Gesundheitsdirektion pladiert deshalb fiir
eine Zusammenarbeit der Kommunen bei den
ambulanten Diensten auch am Lebensende.
Eine solche Kooperation sei unrealistisch, sagt
Roland Kunz, Chefarzt fiir Geriatrie und Leiter
des Kompetenzzentrums fiir Palliative Care am
Spital Affoltern. Fiir die 14 Bezirksgemeinden
sei es unmaglich, einen gemeinsamen Nenner
zu finden. Der Aufbau regionaler Angebote sei
chancenlos.

Auch Kunz fordert deshalb kantonale Vorgaben
und Koordinationshilfen. Zudem schlagt er vor,
wenigstens einen Teil der Grundkosten kantonal
zu finanzieren. Diese Mdglichkeit steht fiir die
Gesundheitsdirektion ebenfalls im Widerspruch
zur Gesetzgebung. Der Kanton verpflichte die
Gemeinden auf Verordnungsebene, in der am-
bulanten Langzeitversorgung «eine bedarfs-
und fachgerechte Palliative Care» anzubieten.
Die Gemeinden seien frei, diese selbst oder
uber Dritte bereitzustellen; eine koordinierende
Rolle nehme der Kanton bei Unklarheiten iber
die Zustandigkeiten ein. Die Gesundheitsdirek-
tion verspricht aber, die Situation im Auge zu
behalten und «zu helfen, sinnvolle Losungen zu
finden».

Weber findet dies zu zdgerlich, und er halt
fest: «Solange die Bevdlkerung Palliative Care
nicht als echte Alternative wahrnimmt, muss
man sich nicht wundern, wenn sich die Leute
grosse Sorgen (iber das Lebensende machen
und scharenweise zu Exit gehen.»

Neue Ziircher Zeitung, 27. Méarz 2015

Scientists in Iceland have produced an unprec-
edented snapshot of a nation’s genetic make-
up, discovering a host of previously unknown
gene mutations that may play roles in ailments
as diverse as Alzheimer's disease, heart dis-
ease and gallstones.

In a series of papers published on Wednesday
in the journal Nature Genetics, researchers at
Decode, an Icelandic genetics firm owned by
Amgen, described sequencing the genomes -
the complete DNA - of 2,636 Icelanders, the
largest collection ever analyzed in a single
human population. With this trove of genetic
information, the scientists were able to accu-
rately infer the genomes of more than 100,000
other Icelanders, or almost a third of the entire
country.

While some diseases, like cystic fibrosis, are
caused by a single genetic mutation, the most
common ones are not. Instead, mutations to
a number of different genes can each raise
the risk of getting, say, heart disease or breast
cancer. Discovering these mutations can shed
light on these diseases and point to potential
treatments. But many of them are rare, making
it necessary to search large groups of people
to find them. The wealth of data created in
Iceland may enable scientists to begin doing
that.

In their new study, the researchers at Decode
present several such revealing mutations. For
example, they found eight people in Iceland
who shared a mutation on a gene called MYL4.
Medical records showed that they also have
early onset atrial fibrillation, a type of irregular
heartbeat.

Gilian McVean, a geneticist at the University of
Oxford who was not involved in the study, said
that discovering a rare association this way «is
a bit of a holy grail» for geneticists. ...

Iceland is a particularly fertile country for doing
genetics research. It was founded by a small
number of settlers from Europe arriving about
1,100 years ago. Between 8,000 and 20,000
people came mainly from Scandinavia, Ireland
and Scotland. The country remained isolated
for the next thousand years, and so living Ice-
landers have a relatively low level of genetic
diversity. This makes it easier for scientists to
detect genetic variants that raise the risk of
disease, because there are fewer of them to
examine.

Dr. Stefansson founded Decode in 1996 to ex-
plore the genetic landscape of his country. Over
the next few years, the government set up regu-
lations enabling Icelanders to consent to have
their DNA analyzed and compared with their
medical records. Initially, Decode researchers
looked for a set of genetic markers known to
vary from person to person. But promising links
did not lead to new treatments, and in 2009
Decode filed for bankruptcy.

In 2012, the biotechnology giant Amgen bought
Decode for $415 million. The company is look-
ing at the newly published results for clues to
effective new drugs.

International New York Times,
March 27, 2015
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Mit dem Tabakproduktegesetz steht ein weiteres krebs-
relevantes Geschift vor der parlamentarischen Debatte.
Jéhrlich sterben in der Schweiz 9000 Personen an den Fol-
gen des Tabakkonsums. Tabakkonsum ist die Hauptursa-
che fiir Lungenkrebs. Dazu kommt eine Vielzahl anderer
Erkrankungen, die durch den Tabakkonsum ausgelost
werden.

Bislang war der Umgang mit Tabak im Lebensmittelge-
setz verankert. Neu soll ein eigenes Tabakproduktegesetz
es ermoglichen, dass die Schweiz die internationale WHO-
Rahmenkonvention iiber die Tabakkontrolle (Framework
Convention on Tobacco Control FCTC) ratifizieren kann.
Zwar hat der Bundesrat 2004 den FCTC unterzeichnet,
die notwendigen Gesetzesanpassungen zur Umsetzung
sind jedoch bis heute nicht erfolgt. Weltweit haben tiber
170 Liander den FCTC ratifiziert — in Europa fehlen nebst
der Schweiz noch Andorra, Liechtenstein und Monaco.

2014 schickte der Bundesrat einen Gesetzesvorschlag in
die Vernehmlassung, der zwar einige gute Vorschldge ent-
hielt, aus Sicht von Public-Health insgesamt jedoch zu
wenig weit reichte. Zahlreiche Organisationen, darunter
die Krebsliga Schweiz, forderten, dass insbesondere das
Marketing der Tabakfirmen stirker eingeschrinkt wird.
Dieses richtet sich vor allem an Jugendliche, wie eine ak-
tuelle Studie von CIPRET-Vaud und Sucht Schweiz zeigt.
Sie dokumentiert die Formen von Werbung, Verkaufsfor-
derung und Sponsoring fiir Tabakwaren in der Schweiz
(http://www.beobachtung-marketing-tabak.ch/) und hilt
. beispielsweise fest, dass bei 39 Prozent der Verkaufsstel-
len Tabakwaren und/oder -werbung direkt neben den Siis-
sigkeiten platziert waren. Die Werbung befand sich in 35
Prozent der Fille auf Augenhshe von Kindern (1,2 Meter)
oder darunter. Besonders attraktiv fiir Tabakkonzerne ist
zudem das Sponsoring von Open-Air-Festivals. Auf den
Festivalgelinden sind die Zigarettenmarken mit Stinden,
Verkaufsaktionen und Gadgets omniprisent.

Die Krebsliga ist der Ansicht, dass die Gesundheit junger
Menschen von hoherem Wert ist als die wirtschaftlichen
Interessen der Tabakkonzerne. Darum setzt sie sich fiir ein
wirksames Tabakproduktegesetz ein. Welche Prioritdten
wird das nationale Parlament setzen?

*Centre d’information pour la prévention du tabagisme

Patrick Imbof, Beauftragter Politik
patrick. imhof@krebsliga.ch

‘ Schweizer Krebsbulletin * Nr. 2/2015

En débattant de la loi sur les produits du tabac, le Parle-
ment va une nouvelle fois traiter un objet pertinent pour le
cancer. Chaque année en Suisse, 9000 personnes meurent
des conséquences du tabagisme. Le tabagisme est la prin-
cipale cause de cancer du poumon. Viennent s’y ajouter de
nombreuses autres maladies déclenchées par le tabagisme.

Jusqu’a présent, les dispositions relatives aux produits du
tabac figuraient dans la loi sur les denrées alimentaires.
Ces dispositions en ont été détachées pour étre inscrites
dans la loi sur les produits du tabac. Cette loi doit per-
mettre a la Suisse de ratifier la Convention-cadre de 'OMS
pour la lutte antitabac (Framework Convention on To-
bacco Control FCTC). Le Conseil fédéral a certes signé la
FCTC en 2004, mais les adaptations de la loi nécessaires
pour la mettre en oeuvre n’ont toujours pas eu lieu. Dans
le monde entier, plus de 170 pays ont ratifié la FCTC. Les
absents européens sont, a part la Suisse, Andorre, le Liech-
tenstein et Monaco.

En 2014, le Conseil fédéral a mis en consultation un projet
de loi qui n’allait globalement pas assez loin du point de vue
de la santé publique. De nombreuses organisations, dont la
Ligue suisse contre le cancer, ont en particulier revendiqué
de restreindre plus séverement le marketing de I'industrie
du tabac. Celui-ci se concentre particuliérement sur les
jeunes, c’est ce que montre une étude du CIPRET*-Vaud et
Addiction Suisse. Elle documente les formes de publicité en
faveur du tabac en Suisse (http://www.observatoire-marke-
ting-tabac.ch/). Elle décrit par exemple que dans 39% des
points de vente, des produits du tabac et/ou des publicités
pour les produits du tabac étaient placés prés des bonbons.
Dans 35% des cas, les publicités étaient situées au niveau
ou en dessous des yeux d’un enfant. Par ailleurs, le parrai-
nage de festivals en plein-air est particulierement attractif.
La marque de cigarettes qui parraine la manifestation est
omniprésente sous forme de stands, d’actions de vente et
de gadgets.

La ligue suisse contre le cancer est d’avis que la santé des
jeunes est plus précieuse que les intéréts économiques de
I'industrie du tabac. C’est pourquoi elle s’engage pour une
loi efficace sur les produits du tabac. Quelles seront les
priorités définies par le Parlement fédéral?

*Centre d’information pour la prévention du tabagisme

Patrick Imhof, responsable politique
patrick.imbof@liguecancer.ch




Die positive Dynamik der Nationalen Krebspro-
gramme kombiniert mit dem politischen Auftrag,
eine Nationale Strategie gegen Krebs zu realisieren,
prigten das erste Jahr der Nationalen Strategie ge-
gen Krebs 2014-2017. Die ersten Schritte zeigten
auch auf, wo in der Schweiz zusammenarbeitsfor-
dernde und wo -hemmende Rahmenbedingungen
herrschen.

Das erste Jahr der NSK 2014-2017 ist abgeschlossen. Es
war ein intensives Jahr, geprigt von einer grossen Bereit-
schaft, aus den vielen Projekten des Nationalen Krebspro-
gramms II in die fokussierte Nationale Strategie iiberzu-
gehen.

Die Nationale Strategie kann auf dem Fundament bau-
en, das die beiden Nationalen Programme I und II ge-
schaffen haben. Kernelement dieses Fundaments ist die
gemeinsame Arbeit, die subsidiire Kooperation, die dem
gemeinsamen Fortschreiten der Akteure im Kampf gegen
Krebs Dynamik verleiht.

Der politische Auftrag, der die Nationale Strategie aus-
gelost hat, verstirkt diese Dynamik, legitimiert die lang-
jahrige Arbeit in NKP I und II auf politischer Ebene und
bestirkt die Akteure in ihrer Uberzeugung, im Interesse
der Krebspatientinnen und -patienten sowie ihrer Ange-
horigen ein gemeinsames Vorgehen anzustreben.

Die Dynamik der mitwirkenden Akteure hat die Projekt-
gruppe in Diskussionen gefiihrt, die nicht hiirdenfrei sind.
Die aktuellen Resultate der einzelnen Projekte zeigen auf,
dass in der Schweiz sehr unterschiedliche Rahmenbedin-
gungen herrschen, die manchmal die Zusammenarbeit
fordern, zuweilen aber auch echte Hindernisse darstellen,
die den guten Willen der Akteure ddmpfen.

Die Nationale Strategie ist eine lernende Organisation,
die laufend Verbesserungen sucht. Die Erkenntnisse des
ersten Jahres wurden genutzt, um Anpassungen vorzu-
nehmen, wo immer sie moglich waren. Eine dieser An-
passungen ist die Schaffung der Position des Gesamtpro-

La premiére année de la Stratégie nationale contre le
cancer 2014-2017 a été marquée par la dynamique po-
sitive insufflée par les Programmes nationaux contre
le cancer, associée au mandat politique de mettre en
ceuvre une stratégie afin de mieux lutter contre les ma-
ladies cancéreuses en Suisse. Les premiéres démarches
en vue de concrétiser cet objectif ont montré que les
conditions cadres ne sont pas homogénes dans notre
pays et peuvent parfois entraver la collaboration.

La Stratégie nationale contre le cancer 2014-2017 souffle
sa premiére bougie. Une année bien remplie, marquée par
la ferme volonté de passer de la multitude de projets du
Programme national contre le cancer II a une stratégie
nationale plus ciblée.

La Stratégie nationale peut s’appuyer sur les bases mises en
place par les Programmes nationaux contre le cancer I et
II. Le travail en commun, la coopération selon le principe
de subsidiarité, en est '’élément clé dynamisant la progres-
sion des acteurs de la lutte contre le cancer.

Le mandat politique a l'origine de la Stratégie nationale
contre le cancer renforce cette dynamique, légitime au
niveau politique le travail effectué pendant de longues
années dans le cadre des programmes nationaux I et II et
conforte les acteurs dans leur intention d’unir leurs forces
dans I'intérét des personnes touchées par le cancer et de
leurs proches.

Le groupe de projet a pu constater que si les acteurs impli-
qués sont dans une dynamique positive, ils rencontrent
également sur leur route des obstacles. Les résultats ac-
tuels des différents projets révelent d’énormes disparités
au niveau des conditions cadres en Suisse. Si certaines fa-
vorisent la collaboration, d’autres constituent de réels obs-
tacles susceptibles parfois de décourager la bonne volonté
des acteurs.

La Stratégie nationale est une organisation cherchant
constamment a apprendre et s’améliorer. Le bilan de cette
premiére année a été mis 2 profit pour procéder a des
adaptations. La création d'un poste de responsable de la
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jektleiters, der Oncosuisse ermdglichen wird, den Auftrag
vom Nationalen Dialog Gesundheitspolitik effizienter
umzusetzen. Der 2. Schweizer Krebskongress am 27. Au-
gust 2015 baut auf eine verbesserte Zusammenarbeit mit
den Leistungserbringern auf und wird noch stirker ein ge-
meinsamer Anlass sein.

Wir laden Sie ein, sich an diesem Kongress ein Bild iiber
die Aktivitdten der Strategie zu verschaffen.

Dr. Philippe Groux, MPH, Gesamtprojektleiter Nationale
Strategie gegen Krebs, philippe. groux@krebsliga.ch

SNC en fait partie. Elle permettra 2 Oncosuisse de mettre
plus efficacement en ceuvre le mandat qui lui a été confié
par le Dialogue Politique nationale suisse de la santé. Le
2e Congtres suisse du cancer, le 27 aofit prochain, pourra
s’appuyer sur un renforcement de la collaboration avec les
fournisseurs de prestations; la Stratégie nationale y sera un
partenaire a part entiere.

Nous vous invitons 2 vous faire une idée des activi-
tés orchestrées dans le cadre de la Stratégie lors de ce
congres.

Philippe Groux, MPH, responsable de la Stratégie nationale
contre le cancer, philippe. groux@/liguecancer.ch

Cancen Nationale Strategie gegen Krebs
Krebs Stratégie nationale contre le cancer
Cancro 2014-2017

2. Schweizer Krebskongress «Qualitat in der Onkologie»

27. August 2015, Universitat Freiburg

Am 27. August 2015 findet an der Universitat Freiburg der zweite Schweizer Krebskongress statt. Der Kongress startete
2014 als gemeinsame Plattform der Leistungserbringer in der Onkologie. Das Kongressnetzwerk wurde in diesem Jahr
erweitert: Vertreter der Nationalen Strategie gegen Krebs haben das Programm mitgestaltet.

Interdisziplindre Ausrichtung

Der Schweizer Krebskongress versteht sich als Think Tank, jahrliches Arbeitstreffen und Forum zur kontinuierlichen Ver-
besserung von Vorsorge, Behandlung, Betreuung und Forschung in der Onkologie. Die Veranstaltung wird multidiszip-
lindr und interprofessionell gestaltet und fordert so die Zusammenarbeit und den Austausch unter den verschiedenen

Leistungserbringern und Organisationen.

Breites Themenspektrum rund um Qualitat

Es wurde ein attraktives Programm mit renommierten, erfahrenen Referenten aus Medizin und Gesundheitspolitik
zusammengestellt. In ihren Referaten und verschiedenen Workshops sollen sie zum Hauptthema ,Qualitat in der Onko-
logie’ anregend und auch kritisch zum Nachdenken inspirieren.

Lasst sich Qualitdt quantifizieren? Und falls ja, wie und wozu? Welchen Stellenwert hat Qualitdt im gesamtgesellschaft-
lichen Kontext, welchen in der Onkologie? Diesen und weiteren Fragen gehen zwei Inputreferate nach. Im Zentrum der
Tagung stehen zehn parallel gefiihrte Workshops, in denen die Teilnehmenden bestimmte Qualitdtsaspekte vertiefen
und diskutieren kénnen. Die Palette der Themen ist breit: Wie sind Rapporte zu gestalten, um die Koordination der
Behandlung fiir den Patienten zu verbessern? Wie lassen sich Guidelines im Praxisalltag umsetzen? Wie kann Rehabi-
litation und Palliativmedizin in die Behandlung von Tumorpatienten integriert werden? Fiihrt die Zusammenarbeit von
Patienten, Angehdorigen und Fachpersonen in der Onkologie zu einer besseren Qualitat? Verbessert die Teilnahme an
Studien oder gentigend finanzielle Mittel die Behandlungsqualitat? Zudem werden Fragen zur Qualitat der Friiherken-
nung und der Gesundheitsférderung diskutiert. Ein weiterer Workshop schliesslich ist klinischen Registern gewidmet.
Im Anschluss an die Workshops ist ein Update zur Nationalen Strategie gegen Krebs geplant.

Veranderungen aktiv mitgestalten

Wir laden Sie herzlich ein, den zweiten Schweizer Krebskongress zu besuchen und lhr Wissen und lhre Erfahrungen mit
einzubringen. Wir freuen uns tber Ihr Mitdenken und Ihre Mitarbeit. Der Kongress lebt von aktiven Teilnehmenden.
Mit Kopf, Herz und Hand kénnen wir gemeinsam etwas bewegen!
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Interview mit Rolf Marti

Am 27. August 2015
Jfindet der zweite nationale
Krebskongress statt. Er
richtet sich an ein breites
Publikum. Im Vorder-
grund stebt der fach- und
berufsiibergreifende Aus-
tausch, sagt Dr.  Rolf
Marti, Leiter des Bereichs
Wissenschaft und Eni-
wicklung der Krebsliga
Schweiz und Mitglied des
wissenschaftlichen Komi-
tees, das den diesjabrigen
Kongress konzipiert hat.

Herr Marti, was ist

Ziel und Zweck des Krebskongresses?

Der Krebskongress soll alle Personen vereinen, die in ir-
gendeiner Weise mit Krebsbetroffenen zu tun haben.
Er soll das Thema in der ganzen Breite beleuchten und
den Teilnehmenden einen Rundumblick verschaffen. Das
iibergreifende Thema ist die Qualitdt in der Onkologie.
Sie wird mit Inputreferaten beleuchtet und in interak-
tiven Workshops vertieft.

Wieso steht gerade die Qualitidt im Zentrum?

Die Qualitit ist oft ein Tabu-Thema. Uberspitzt gesagt:
Es sind zwar alle iiberzeugt, dass sie ihre Arbeit gut ma-
chen, doch niemand unterzieht sich gerne einer Priifung.
Trotzdem besteht ein breiter Konsens, dass alle Leistun-
gen, die Krebsbetroffenen zugutekommen, bestmdoglich
zu erbringen sind. Der Kongress stellt entlang des ge-
samten Patientenpfades — von der Fritherkennung bis zur
Rehabilitation und Palliative Care — die Frage nach der
Qualitit des Angebots und wie sie gemessen wird. Von
den Teilnehmenden setzen wir also eine gewisse Offenheit
voraus, sich einerseits messen zu lassen — und andererseits
die Kriterien offenzulegen, die bei der Beurteilung der
Qualitidt eine Rolle spielen.

122

Was unterscheidet den diesjihrigen zweiten Krebs-
kongress von seinem Vorginger?

Der in diesem Jahr geplante Kongress ist breiter gefasst
und soll neben den Leistungserbringern auch weitere Per-
sonen und Organisationen ansprechen, die Krebspatienten
behandeln und betreuen. Im letzten Jahr ging es vor allem
um die Behandlung, in diesem Jahr haben wir den Fokus
bewusst geoffnet. Es geht auch um Fragen, die sich vor
und nach der Behandlung stellen.

Was zeichnet den diesjihrigen Kongress aus?

Beim Krebskongress geht es nicht — wie oft bei anderen
wissenschaftlichen Treffen — darum, irgendwelchen Super-
stars oder Koryphien zu lauschen. Wir haben den Krebs-
kongress bewusst so konzipiert, dass der Austausch im
Vordergrund steht. Dafiir legen wir das Hauptgewicht auf
die zehn parallel gefithreen Workshops. Wir bieten eine
thematisch grosse Auswahl an, damit sich moglichst alle
irgendwo angesprochen fithlen. Wir mochten, dass sich
jede und jeder einbringen kann — und soll.

Was erhoffen Sie sich vom Kongress?

Dass beim Meinungs- und Erfahrungsaustausch neue
Kontakte gekniipft werden. Und dass aufgrund dieser
verstirkten Vernetzung auch neue handfeste Projekte ent-
stehen, die zur Umsetzung der Ziele der NSK beitragen.
Ich hoffe auch, dass wir dieses Jahr 300 bis 400 Teilneh-
mende am Kongress begriissen diirfen, also etwa dop-
pelt so viele wie letztes Jahr. Hoffentlich gelingt es uns
dabei auch Personen zu motivieren, die sonst nichts mit
Kongressen am Hut haben. Wir méchten, dass nicht nur
Arzte zusammenkommen, sondern auch Pflegende und
alle anderen Fachleute, die an der Behandlung und Be-
treuung von Krebsbetroffenen beteiligt sind. Wir suchen
den Schulterschluss mit Spezialistinnen und Spezialisten
aus der Sozialberatung, aus der Gesundheitsforderung und
aus der Fritherkennung. Ich wiinsche mir eine verstirkte
Zusammenarbeit mit engagierten Leuten, die gemeinsam
etwas bewegen wollen.
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Matti S. Aapro, Institut Multidisciplinaire d'Oncologie IMO, Clinique de Genolier

Type the words «practice guide-
lines cancer», or any similar
combination into the search area
of http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed, and you will get hun-
dreds of references, more or less
relevant to what you might be
looking for.

Why are guidelines or consensus
such a popular topic? There is lit-
tle doubt that the rapid progress
in all areas of cancer control is difficult to follow for the
professional who has to apply these advances. Thus one will
rely on the critical evaluation of the recent developments,
done by a group of experts in order to prioritize treatments,
hopefully on the basis of level I evidence. Cancer screening,
surgical techniques, radiation oncology novelties, various
medical treatments are topics for guidelines. And in many
cases these topics are the basis for heated controversies, as
studies are felt by some to be inadequate, and by others to
provide more than enough evidence to justify adoption of
the discussed topic. As stated by the NCCN, guidelines as-
sist in the decision-making process of individuals involved
in cancer care-including physicians, nurses, pharmacists,
payers, patients, and their families-with the ultimate goal
of advancing patient care in the fight against cancer. How-
ever, as discussed by our Canadian colleagues, clinicians us-
ing these recommendations and suggestions should tailor
patient management according to the risks and benefits of
the treatment options, patient values and preferences, and
local cost and resource allocations

When reading a consensus or a guideline one should ask
some questions. Is the guideline group really looking at the
issues in a critical way? What is the risk of bias? How have
they come to the priorities they have put forward? What
has lead them to prioritize one approach compared to the
others? These are legitimate questions, which are not al-
ways easily solved, as often the methodology applied is un-
clear. These points are commented for example in «http:/
www.guideline.gov/about/inclusion-criteria.aspx».
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Applying St Gallen guidelines

improves early breast cancer outcomes

= 1541 women observed for median follow-up of 6.8 years

= Survival was 88%, 84%, and 74% in women at minimal, moderate, or

high-risk of recurrence

= Virtually all women at minimal risk were treated according to the
consensus (98.4% of 370)

= Adjusted hazard ratios of death were 1.0 (95% CI, 0.6 to 1.7) and
2.3 (95% ClI, 1.3 to 4.0) among women at moderate risk treated
according to the consensus or not, respectively

= Adjusted hazard ratios of death were 2.0 (95% CI, 1.4 to 2.8) and
2.7 (95% ClI, 1.9 to 3.9), respectively among women at high-risk

= Both risk category (P<0.0005) and compliance with guidelines
(P<0.0005) were independent significant predictors of survival

Hébert-Croteau N et al. J Clin Oncol. 2004;22:3685-93

Learned societies (ESMO, ASCO, SIOG, MASCC just to
name a few) and distinguished groups like NCCN have all
come with their solutions to present acceptable consensus
papers or guidelines. Many guidelines are published at in-
tervals which are too long for the clinician, and some which
are «revised» often contain a notable amount of opinion
compared to real evidence. Often these recommendations
do not take into account the somewhat complex issues of
cost-benefit. On the other hand harsh criticism has been
raised against agencies like NICE, which weigh in these
important issues in their recommendation or not of a drug
or a treatment. Guidelines which are evidence-based will be
very similar one compared to the other, and more and more
a set of guidelines is «recognized» by a group rather than
this group «reinventing the wheel». Guidelines need often
to be adapted to the reality of the country where they will
be applied, and a general example is the important effort of
the Breast Global Health Initiative, which recognizes that
different socio-economic levels will mandate an adaptation
of guidelines. Guidelines should also be accessible in the
local language. This last comment is of major importance,
as guidelines should be also accessible to patients, often in a
«lay language», which is not a simple translation.

125 |




are only as good as the evidence on which they are based,
and this evidence is obtained only by adequate trials. And
only applicable guidelines make a difference.

Following MASCC/ESMO anti-emetic guidelines improves
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting

OR=1.71(Cl: 1.19, 2.47)

90% 78.9% OR=1.48 (CI: 1.05, 2.05) Additional reading
80%  OR=1.43(Cl: 1.04, 1.97 67.6% 1. Wood DE. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
70% | 59.9% 83.4% -

Clinical Practice Guidelines for Lung Cancer Screening . Thorac
Surg Clin. 2015 ;25:185-197

“G""’:""‘( 2. Stoffel EM, Mangu PB, Limburg PJ. Hereditary Colorectal Can-
e cer Syndromes: American Society of Clinical Oncology Clinical
B Guideline Practice Guideline Endorsement of the Familial Risk-Colorectal

Cancer: European Society for Medical Oncology Clinical Practice
Guidelines. J Oncol Pract. 2015 Mar 31. pii: JOP.2015.003665.
[Epub ahead of print]

3. Miyazaki M(1), Yoshitomi H, Miyakawa S, et al. Clinical prac-
tice guidelines for the management of biliary tract cancers 2015:
the 2(nd) English edition. . J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2015

inconsistent

Overall phase Acute phase Delayed phase
¢ Guideline consistent chemotherapy prophylaxis significantly increases the proportion with complete
response following HEC and MEC, in the overall ( 0-120 hours ), acute ( 0-24 hours), and delayed
phases ( 24-120 hours ) (all p<0.05)

Aapro et al, ANNALS OF ONCOLOGY, 2012

Inspite of these cautionary words, the balance is clearly
tipped of in favour of guidelines. Many years ago the con-
sensus of the adjuvant breast cancer meeting in Saint Gal-
len was tested in clinical practice and the results showed
that centers following guidelines had a better outcome for
their patients, as shown in table 1. More recently, applica-
tion of the guideline recommended treatment has shown
an improvement of 10% in control of chemotherapy in-
duced nausea and vomiting (table 2). And a final benefit of
guidelines is that they are saving money, allowing better
resource allocation.

Clinicians, or at least a majority of them, rightly feel that
guidelines are useful, yet often they are not applied. Many
excuses are put forward to justify non adherence, yet they
should not be accepted. As an example, in a study about
colorectal cancer, guideline-adherent treatment was re-
ceived by 82.7% of patients. Moderate/severe comorbid-
ity, being uninsured, having rectal cancer, older age, and
increasing tumor stage were associated with increased
risks of receiving nonadherent treatment. Treatment non-
adherence was associated with 3.6 times the risk of death
(HR, 3.55;95% CI, 2.16-5.85) in the first year after diag-
nosis and an 80% increased risk of death (HR, 1.80; 95%
CI, 1.14-2.83) in years 2 to 5. The detrimental effect of
nonadherence declined with increasing comorbidity and
varied according to age. Although medically justifiable
reasons exist for deviating from Guidelines when treat-
ing patients with colorectal cancer, those who received
nonadherent treatment had much higher risks of death,
especially in the first year after diagnosis.

Centers of excellence can and should share their know-
ledge in the form of guidelines. To conclude, guidelines

1126

22:249-73

4. Djulbegovic B, Kumar A, Kaufman RM, et al. Quality of evi-
dence is a key determinant for making a strong guidelines recom-
mendation. J Clin Epidemiol. 2015. 15: 52-9

5. Carrier M, Lazo-Langner A, Shivakumar S, et al .Clinical challenges
in patients with cancer-associated thrombosis: Canadian expert con-
sensus recommendations. Curr Oncol. 2015 Feb;22:49-59

6. Dinan MA, Hirsch BR, Lyman GH. Management of chemother-
apy-induced neutropenia: measuring quality, cost, and value. J
Natl Compr Canc Netw. 2015;13:el-7

9. Hines RB, Barrett A Twumasi-Ankrah P, et al. Predictors of
guideline treatment nonadherence and the impact on survival
in patients with colorectal cancer. J Natl Compr Canc Netw.
2015;13:51-60

10. Echavarria MI, Anderson BO, Duggan C, Thompson B. Glob-
al uptake of BHGI guidelines for breast cancer Lancet Oncol.
2014;15:1421-3

11. Tibau A, Bedard PL Srikanthan A, et al. Author financial conflicts
of interest, industry funding, and clinical practice guidelines for
anticancer drugs. . J Clin Oncol. 2015;33:100-6

12. Elsada A, Pearce F, George E, Adler A. NICE guidance on enzalu-
tamide for metastatic hormone-relapsed prostate cancer. Lancet
Oncol. 2014;15:1058-9

13. [No authors listed] [Update on current care guideline: prostate
cancer]. Duodecim. 2014;130(16):1666-7

14. Van Cutsem E, Cervantes A, Nordlinger B et al. Metastatic
colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diag-
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15. Kosimbei G, Hanson K, English M. Do clinical guidelines reduce
clinician dependent costs? Health Res Policy Syst. 2011;9:24-29

16. Aapro M, Molassiotis A, Dicato M, et al. The effect of guide-
line-consistent antiemetic therapy on chemotherapy-induced
nausea and vomiting (CINV): the Pan European Emesis Registry
(PEER). Ann Oncol. 2012;23:1986-92
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Martin F Fey, Department of Medical Oncology,
Inselspital and University of Bern, Bern

Guidelines are standards, or shared
experts’ beliefs of what would be
good and proper to do in a given
clinical situation. Diligent con-
sideration of guideline contents,
hence, ought to introduce law & or-
der into potentially individualistic
and arbitrarily biased patient care,
to improve outcome for the sick,
and to provide a safeguard against
attacks from lawyers swooping
down on doctors for possible on-
cological malpractice. Guidelines
and adherence to guidelines are backbones of much sought
after cancer centre certificates. How on earth could one be
critical about such a noble cause? However, if guidelines are
viewed as gospel, then gospel must be challenged!

Experts writing guidelines have no conflicts of
interest, have they?

Guidelines ought to be written by experts who are know-
ledgeable in the field and independent from unwanted in-
fluence on their judgement. Their statements should be
based on scientific truth, the whole scientific truth, and
nothing but the scientific truth, shunning any conflicts of
interest. Is this so? For example, in 2011 an expert panel
issued guidelines on behalf of the European Leukemia Net
on how to treat chronic myelogenous leukaemia with tyro-
sine kinase inhibitors of which there are now several avail-
able in a rather competitive market'. However, among
the 14 authors, only two did not disclose any conflict of
interest i.e. a commercial relationship with pharmaceuti-
cal companies marketing one or the other drug at stake.
One of them was from a Norwegian Institute of Chemis-
try unlikely to prescribe drugs to CML patients, and the
other one a haematologist. Although many colleagues
emphatically claim, that their relation with industry will
not in the least cloud their independent judgement (per-
ish the thought!), one may duly question whether this is
really true. Financial ties with industry are not unilateral,
but reciprocal, and industry normally does not give free
meals. Receiving generous sums from pharma companies
(research grants to become famous, conferences where
one may shine in the limelight, and personal payments
for speaking at satellite symposia) does shape one’s way of
interpreting data from clinical drug trials. A recent paper
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came to the view that author financial conflicts of interest
are prevalent, and endorsement of a specific drug seems to
be more common when authors have such relations with
the pharmaceutical company marketing that drug?.

Guidelines clarify controversial issues, do they?

Are you uncertain as to whether PSA screening for ear-
ly prostate cancer is worth man’s while or not? Experts
should know, shouldn’t they? In 2009 and 2010, the
American and the Japanese Urological Association were
in favour, the American Cancer Society was luke-warm,
as was the European Urology Association in 2005. That
same body of learned experts converted to a «rather NO»
in 2010, hence to the same view propagated by the Ger-
man Society of Urology one year later. At that time the
Swiss Medical Board was dead against the PSA, and they
had found a firm ally in the US Preventative Health Ser-
vice Task Force with their negative statement issued in
2008. A survey of more recent recommendations reinforc-
es a word of caution against wide-spread PSA sceening’.
Are you any wiser by now? A fresh analysis of the quality
of prostate cancer practice guidelines comes to the some-
what sobering conclusion, that clinical practice guidelines
from different organizations on the treatment of localized
prostate cancer are of variable quality and fall short of cur-
rent standards, especially in applicability and stakeholder
involvement?.

The St. Gallen Breast Cancer Consensus Statements are regu-
larly produced at the respective Conferences (now held in Vi-
enna for a variety of reasons). They spread the gospel of the
do’s and don’ts in this field, and hence are viewed as guide-
lines’. Their problem lies in the fact that consensus state-
ments are collected through voting among panel members
rather than by structured data review. If democracy, for all
its traditional uncontested political value, were an established
technique for finding the truth, the Swiss with their regular
voting exercises at the national, cantonal and local political
level would be sure to find the truth and sooth on many is-
sues several times a year! A survey of (vote-negative) guide-
lines, and (vote-positive) consensus statements, resp., in rheu-
matoid arthritis suggests that the quality of evidence-based
guidelines may be superior to that of consensus conferences.
A recent survey evaluated consensus statements and practice
guidelines in oncology, and came to the same verdict®”.

The practicality of guidelines is uncontested, is it not?
A delightful paper looked at the (hypothetical) case of a
79 years old woman with hypertension, diabetes mellitus,
osteoporosis, osteoarthritis, and chronic obstructive pulmo-
nary disease®. In order to comply with all published rec-
ommendations (for her benefit, of course) the poor woman
would have been asked to get up at 7 a.m. every morning
(including Sunday) to take alendronate, and sit up over 30
min for that, whilst checking her feet for sequelae of her
diabetes (not an easy task, if you care to try it out). At 8




a.m. she was required to swallow calcium, vitamin D, a di-
uretic pill, lisinopril for her blood pressure, glyburide for
her blood sugar, aspirin and metformin (both apparently
also help to keep cancer away), naproxen and omeprazole,
whilst trying to find time to eat her breakfast, with a low
intake of dietary unsaturated fat and cholesterol, of course.
After a guideline-structured lunch, she had some guideline-
free spare time in the afternoon. Dinner (again on a low
fat and cholesterol basis) would be topped up by yet more
metformin, calcium and vitamin D, as well as lovastatin
and naproxen. Keeping up with such a daily programme re-
quires stamina, and a somewhat rigid belief in the benefits
of modern medicine. Not all will comply!

In a more general way of looking at the problem, one ought
to investigate the four steps to implement the practical use
of guidelines. Doctors need to be aware of them, agree with
them, adopt them in daily practice and adbere to them over
time. Compliance with these four steps goes down the drain
step-wise in the very same order as I listed them, as nicely
shown in a systematic review on the use of guidelines®. This
statement is of course not so much a criticism of the guide-
lines as such, but rather of the attitude of clinicians towards
them. However, guidelines, if eventually useful, must be
put into practice, and that is where things turn out to be
more complicated than what we like to believe.

Guidelines improve quality of patient care, do they?
A lovely British proverb has it that «The proof of the pud-
ding is in the eating». When we expect that adherence to
guidelines necessarily improves the quality of cancer care, we
ought to look into the evidence behind that presumption.
The prognosis of patients with colo-rectal cancer treated
in compliance with NCCN guidelines seems to be better
than the outlook of patients who received non-adherent
treatment'’. Similar findings were reported for other tu-
mour types. However, no benefit for survival was identified
among patients with non-small cell lung cancer'!. A fair
proportion of them did not get lymph node sampling as re-
quested by guidelines, but the outcome was the same (per-
haps because lymphadenectomy has no impact on survival,
as possibly true in other cancers?). One gains the impression
that for all their problems, guidelines may introduce some
stringency into clinical practice, which in turn conveys pos-
sible benefit to patients, but a well structured literature re-
view would be warranted to back up this conclusion.

Guidelines are always up-to-date, aren’t they?

ESMO take care to spruce up their «Clinical practice
guidelines» at regular intervals. As I write this article I
have a draft of a revised ESMO guideline on my computer
desk top to review, and a firm yet gentle reminder in my
mail box from the subject editor of the ESMO working
group to remind me that my review is due in one week.
This is how it should be. Not all bodies issuing guidelines
adopt such a stringent long-term maintenance of their

publications. ASCO for one do produce guidelines, of
high quality content, but at irregular intervals and much
less comprehensively than what ESMO practice. Regular
reviewing of guideline contents is to my mind mandatory,
and a tool of quality assurance in its own right.

My appraisal is pretty derogatory, isn’t it?

I do not advocate the practice of evidence-independent ar-
bitrary «I know best what’s good for my patient anyway»
cancer medicine, in total disrespect of well established
standards, and I am not at all against guidelines as a mat-
ter of personal principle or belief. Guidelines may be seen
as a map or a global positioning system (GPS) guiding one
through the jungle of original publications.

However, critical inspection of any issue in our complicated
field is a requirement to maintain good clinical practice, and
this approach should not stop short of examining holy cows
or grails in oncology, including guidelines. AGREE II (Ap-
praisal of Guidelines, REsearch and Evaluation) is a generic
instrument to assess the process of guideline development
and reporting of this process in the guidelines (AGREE is
not applied to consensus conferences!)'?. Assessment of can-
cer guideline quality with this technique recently came to
the conclusion that there is significant variation in clinical
practice guideline development processes and their scien-
tific content. When recommendations between guidelines
are incoherent or conflicting, there seems to be no reliable
resource to guide high-quality evidence-based cancer care.
The quality and consistency of clinical practice guidelines
are thus in constant need of improvement®’.
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SCHWERPUNKTTHEMA: BRUSTKREBS

Qualitatslabel fur Brustzentren auf Erfolgskurs

Das Qualitétslabel der Krebsliga Schweiz und der Schweizerischen Gesellschaft fiir Senologie ist bisher zwilf
Brustzentren verliehen worden. Dadurch erhilt bereits die Hilfte der neu an Brustkrebs erkrankten Frauen

in der Schweiz die bestmogliche Behandlung und Betrenung.

Ori Schipper, Kommunikationsbeauftragter, und Mark Witschi,

Leiter Geschaftsstelle Q-Label, Krebsliga Schweiz

Das Qualititslabel der Krebsliga Schweiz (KLS) und der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Senologie (SGS) ist im
Jahre 2011 lanciert worden. Das Label definiert, welche
Voraussetzungen eine gute Behandlung und Betreuung
ermoglichen und bietet daher betroffenen Frauen eine
Orientierungshilfe an. Bei den Brustzentren stosst es auf
wachsendes Interesse: Bisher ist das Schweizer Qualitdtsla-
bel bereits zwolf Mal verliehen worden. Die zertifizierten
Zentren behandeln — zusammen mit drei weiteren Zen-
tren, welche ein anderes anerkanntes Label (der Europi-
ischen Brustkrebsvereinigung oder der Deutschen Krebs-
gesellschaft) haben — gut die Hilfte der in der Schweiz
neu erkrankten Frauen. Das bedeutet, dass rund 3000 der
jahrlich 5500 neu an Brustkrebs erkrankten Frauen hier-
zulande die bestmogliche Behandlung erhalten.

Angepasste Qualititskriterien

Denn das Qualititslabel zeichnet Brustzentren aus, die
rund hundert verschiedene Qualititskriterien erfiillen.
Entscheidend ist zum Beispiel, dass die Brustkrebspatien-
tinnen von einem erfahrenen und interdisziplindren Team
behandelt und betreut werden, das sich in seiner Arbeit
an aktuellen Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie rich-
tet. Weitere Kriterien betreffen etwa die Verfiigbarkeit
bestimmter technischer Einrichtungen, die Teilnahme an
klinischen Studien sowie die Information und die Nach-
sorge der Patientinnen.

Im letzten Jahr hat eine Arbeitsgruppe der SGS die Quali-
titskriterien {iberarbeitet — und einige Anpassungen vor-
genommen. So ist beispielsweise neu vorgeschrieben, dass
das Brustzentrum jeder Patientin zwei Konsultationen
bei einer spezialisierten Fachperson fiir Onkologiepflege,
einer so genannten Breast Care Nurse, anbieten muss. Der
Breast Care Nurse soll dabei ein Raum fiir Gespriche zur
Verfiigung stehen, der die Intimitit der Patientin schiitzt.
Zudem soll sich die Breast Care Nurse auch kontinuier-
lich weiterbilden.
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Stetiger Fortschritt

Auch fiir 2015 planen verschiedene Brustzentren, sich
zertifizieren zu lassen. Die Nachfrage am Qualititslabel
ist ungebrochen gross. Das Ziel bleibt weiterhin, dass in
naher Zukunft alle Brustkrebspatientinnen in der Schweiz
Zugang zu zertifizierten Zentren haben und damit von
einer optimalen Versorgungsqualitit profitieren konnen.
Die KLS und die SGS sind iiberzeugt, dass dies mit gutem
Willen und grossem Einsatz von allen Seiten méglich ist.
Doch auch bereits zertifizierte Brustzentren konnen sich
in ihren Dienstleistungen stetig weiter verbessern. Ein
wichtiges Instrument zur Messung des Fortschritts ist
die gemeinsame Datenbank. In der so genannten Swiss
Breast Center Data Base (www.sbcdb.ch) werden die Da-
ten der Brustzentren erfasst und anhand eines sogenann-

Abb: Anzahl Eingriffe und Anteil Mastektomien in flinf
Brustzentren der Schweiz. Es wurden nur diejenigen Zentren
beriicksichtigt, deren Daten vollstandig in der Datenbank
erfasst sind.

Anteil Mastektomien 2013

il Eergy @Te e Baibektomesn  ——Duniffided * T Wi bekd o

Fel
Fla
-
15 -
100
= o ! | 1 —
I | e ;
o I g ¥ | | | H o =
i ] 1 & 5

5%

Ly

5%

131




ten Benchmarks verglichen. Die Auswertung erfolgt teil-  gung schliessen, sondern bestitigt das aktuell gingige

anonymisiert, das heisst jedes Zentrum kann die eigene  Vorgehen bei Brustkrebsfillen.

Leistung mit der durchschnittlichen Leistung verglei-

chen. Dabei gilt: Dieser Vergleich ist umso aussagekrif-

tiger, je vollstindiger die die eingegebenen Daten sind. Newsletter und weitere Informationen:
www.krebsliga.ch/q-label

Korrekte und vollstindige Daten tun not

Leider fehlen noch viele Daten aus dem Jahr 2013. Eine

ausgiebige Analyse ist deshalb noch nicht méglich.

Trotzdem zeigt eine erste Auswertung der Daten, dass Dr. med. Mark Witschi
Mastektomien zwischen 20 und 35 Prozent aller onko- Leiter Geschiftsstelle Q-Label
chirurgischen Eingriffe ausmachen (Abbildung). Diese Krebsliga Schweiz
Spannbreite ist mit internationalen Daten vergleichbar. q-label@krebsliga.ch

Sie ldsst weder auf eine Unter- noch auf eine Uberversor-

b
nnversitat

Kantonsspital

FUNFTES SYMPOSIUM INTEGRATIVE ONKOLOGIE UND FORSCHUNG
Schwerpunktthema Integrative Kinderonkologie

.
ENIVERSITAY
wraw

30. / 31. Oktober 2015 am Kantonsspital St. Gallen
Leitung: Prof. T. Cerny, Prof. P. Heusser, Dr. M. Schlaeppi, Prof. U. Wolf

Vortrage

Integrative Kinder- und Jugendmedizin: Modeerscheinung Prof. A. Ldngler, Universitdt Witten/Herdecke
oder Notwendigkeit?

Trends und Highlights in der Integrativen Onkologie Dr. A. Templeton, Kantonsspital St. Gallen
Moderne Kinderonkologie: Gibt es Gberhaupt Bedarf fiir Dr. J. Greiner, Ostschweizer Kinderspital
Komplementarmedizin?

Der ganzheitliche Blick: Medizin, Naturwissenschaften und die Prof. G. Henze, Charité Universitdtsmedizin Berlin
Padiatrische Onkologie

Meet the Experts

Sinnvolles und Bedenkliches in der Komplementarmedizin bei Kindern mit Krebserkrankung, Musiktherapie in der
Kinderonkologie — Fallbeispiele, Indikationen von dusseren Anwendungen in der Pflege Sauglinge — Kleinkinder —
Jugendliche, Arzt — Patient — Angehdrige und Komplementadrmedizin: Die kommunikative Herausforderung

Projekt-Workshops
Mistel und Fieber, Achtsamkeitstraining fiir das Personal, Heileurythmie — Mammakarzinom, Pflegeanwendungen —
Schlafférdernde Interventionen, Integrative Padiatrische Himato-Onkologie

Weitere Informationen:
www.integrative-oncology.ch / Ermina Zecic, Tel +41 (0)71 494 64 30, mailto: ermina.zecic@kssg.ch
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Aktualisierte
Qualitatsstandards -

auch fur die organisierte
Brustkrebs-Fruherkennung
in der Schweiz

Claudia Kessler, Dr. med. MPH, FMH Pravention und
Gesundheitswesen, Konsulentin der Krebsliga Schweiz

Ursula Zybach, Ing. ETH, Geschaftsfuhrerin Denk-Art
13 GmbH, ehemalige Bereichsleiterin Pravention und
Fruherkennung der Krebsliga Schweiz

Am 14. November 2014 konnte dem Bundesamt fiir
Gesundheit BAG ein Vorschlag tiber «Qualititsstan-
dards fiir die organisierte Brustkrebs-Fritherken-
nung in der Schweiz» eingereicht werden. Das Do-
kument enthilt verbindliche Mindeststandards fiir
diesen Bereich, die schweizweit Giiltigkeit erhalten
sollen. So werden zum Beispiel jihrliche Mindestle-
se- respektive Untersuchungszahlen fiir alle an Pro-
grammen beteiligten Radiologinnen und Radiologen
sowie fiir MTRA-Fachpersonen vorgeschlagen.

Gibt es einen Grund, warum das Mammografie-Screening
bei einer Frau in der Deutschschweiz nach anderen Qua-
litdtsstandards vorgenommen werden sollte, als bei ih-
rer Cousine in der Westschweiz oder ihrer Freundin im
Nachbarkanton? Méchten Arztinnen und Arzte, bei de-
nen Frauen Rat suchen, nicht sicher sein, dass die Scree-
ning-Untersuchung, welcher sich ihre Patientin eventuell
unterziehen wird, von qualifiziertem Fachpersonal durch-
gefithrt wird — Fachpersonal, das gemiss den aktuell gel-
tenden Richtlinien ausgebildet ist, iiber die notige Erfah-
rung und Anwendungsroutine verfiigt und seine Arbeit
auf aktuelle nationale Richtlinien abstiitzen kann?

Fragestellungen wie diese haben dazu gefiihrt, dass in der
Nationalen Strategie gegen Krebs, welche 2013 im Rah-
men des «Dialogs Nationale Gesundheit von Bund und
Kantonen» verabschiedet wurde, folgendes Ziel gesetzt
wurde: «Die Verordnung iiber die Qualititssicherung bei
Programmen zur Fritherkennung von Brustkrebs durch
Mammografie (SR 832.102.4, 1.6.1999) ist an die ak-
tuellen Europdischen Leitlinien zur Qualitdtssicherung
bei der Brustkrebsvorsorge und -diagnose angepasst» [1].
Diese Aktualisierung erleichtert auch die von swiss cancer
screening verfolgte Harmonisierung der Programmland-
schaft in der Schweiz.
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BRUSTKREBS

Claudia Kessler

Ursula Zybach

Einheitliche Qualitdtsstandards finden in der Ver-
nehmlassung Unterstiitzung

In Absprache mit dem Bund hat 2012 eine breit abge-
stiitzte Arbeitsgruppe unter der Federfiihrung der Krebs-
liga Schweiz ihre Arbeit aufgenommen. Basierend auf den
aktuell geltenden europiischen Richtlinien (4. Ausgabe
aus dem Jahr 2006 [2]) sollte ein Vorschlag fiir nationale
Qualititsstandards erarbeitet werden. Diese sollten die
iiberholte Verordnung aus dem Jahr 1999 ersetzen.

Die einberufene Arbeitsgruppe umfasste die wichtigsten
Fachgesellschaften, Verbidnde, Patientenorganisationen,
Vertreter und Vertreterinnen aus Screening-Programmen
sowie Expertinnen und Experten aus Wissenschaft und
Public Health. Die an diesem Prozess beteiligten Orga-
nisationen und ihre Vertreterinnen und Vertreter werden
im Anhang der Qualititsstandards (S 24) aufgelistet, siehe
unter www.krebsliga.ch/mammografie.

Dass dieses Anliegen von besonderer Bedeutung ist,
zeigte zu Beginn des Jahres 2014 auch ein breit ange-
legtes Vernehmlassungsverfahren unter Fachgesellschaf-
ten, Verbdnden, Patientenorganisationen, Kantonen und
Behorden. Das Konsultationsergebnis ergab eine klare
grundsitzliche Riickmeldung: einheitliche und aktuelle
Qualitdtsstandards fiir das Mammografie-Screening in
der Schweiz werden unterstiitzt, denn nur die Wahrung
hoher Qualitdtsstandards erlaubt es, durch Screening die
intendierte praventive Wirkung zu erzielen und das Nut-
zen- / Schadenverhiltnis — ein inhdrentes Phdnomen jedes
Screening-Programmes — zu optimieren.

In einem Kontext, in dem nicht nur betroffene Frauen son-
dern zum Teil auch ihre Arztinnen und Arzte durch die Pu-
blikation des umstrittenen Berichts des Swiss Medical Boards
[3] verunsichert sind, kommt diesen Qualititsanliegen aus
Sicht der Konsultierten eine besondere Bedeutung zu.
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Ein intensiver, partizipativer Prozess mit dem Ziel
der Harmonisierung

Die europdischen Richtlinien, von denen als Grundlage
ausgegangen wurde, stellen Empfehlungen dar, welche fiir
den Bedarf der einzelnen Linder an die jeweiligen Gesund-
heitssysteme angepasst werden konnen. In einem ersten
Schritt wurde das 416-seitige europiische Richtliniendo-
kument im Hinblick auf seine Relevanz fiir die Schweiz zu-
sammengefasst. Die Essenz wurde tibersetzt iibernommen,
wobei jeweils mit den Mitgliedern der Arbeitsgruppe ge-
priift wurde, ob die Vorgaben im Schweizerischen Kontext
sinnvoll umgesetzt werden knnen, respektive ob es fiir den
hiesigen Bedarf eigene oder zusitzliche Vorgaben brauche.
Dabei wurde stets darauf geachtet, dass die Qualitdtsan-
forderungen gegeniiber Partikularinteressen oder Besitz-
standswahrung den Vorrang erhielten. Klares Ziel war die
Verbesserung und Harmonisierung der Qualitidt und nicht
die Abbildung des Status Quo.

Es folgte ein zweijidhriger partizipativer Prozess, welcher
im Auftrag der Krebsliga Schweiz von einer neutralen
Gutachterin fachlich begleitet wurde. In intensiven Dis-
kussionen und dank zahlreicher Expertenkonsultationen
gelang es schliesslich, in allen kontroversen Fragen Lo-
sungsvorschlige zu erarbeiten, welche von den Mitglie-
dern der Arbeitsgruppe mitgetragen werden konnen. Mit
den knapp 50, zum Teil ausfiihrlichen Riickmeldungen
aus dem Vernehmlassungsverfahren konnte sichergestellt
werden, dass Anliegen und Positionen eines erweiterten
Stakeholderkreises in die Finalisierung des Dokuments
einbezogen wurden.

Lokale Umsetzung — nationales Qualitdtsniveau

Am 14. November 2014 konnte dem Bundesamt fiir Ge-
sundheit (BAG) ein Vorschlag fiir «Qualititsstandards
fiir die organisierte Brustkrebs-Fritherkennung in der
Schweiz» eingereicht werden. Das Dokument enthilt
auf 16 Seiten jene Standards, welche fiir die Schweiz als
verbindliche, minimale Qualitdtsstandards fiir diesen Be-
reich vorgesehen sind. Neu wurden jahrliche Mindestlese-
respektive Untersuchungszahlen fiir alle an Programmen
beteiligten Radiologinnen und Radiologen sowie Fach-
personen fiir MTRA eingefithrt. Zudem wurden organi-
satorische Fragen, Abldufe und Zustindigkeiten geklirt,
aber auch das Zusammenspiel zwischen Screening und
den weiteren Abklirungen von positiven Befunden gere-
gelt. Einzelheiten sind dem Dokument unter www.krebs-
liga.ch/mammografie zu entnehmen.

Der erarbeitete Vorschlag stellt eine gute Basis dar, um das
Mammografie-Screening zukiinftig in Programmen mit
weiterhin lokaler Prigung in der Umsetzung aber national

einheitlichem, hohem Qualititsniveau anbieten zu kénnen.
Um sicher zu stellen, dass die hiesigen Programme mit den
Entwicklungen im iibrigen Europa Schritt halten, sollen
die Standards zudem periodisch den Neu-Auflagen der eu-
ropdischen Richtlinien angepasst werden.

Der Entwurf fiir die Qualititsstandards wird nun vom
BAG und der Eidgenossischen Kommission fiir allgemei-
ne Leistungen und Grundsatzfragen (ELGK) gepriift. Im
Anschluss sollen dem Departement des Innern geeignete
Umsetzungsmassnahmen vorgeschlagen werden.

Heute haben Frauen ab dem 50. Lebensjahr in zwolf Kan-
tonen der Schweiz die Moglichkeit, alle zwei Jahre ihre
Brust im Rahmen eines Programmes mammografisch un-
tersuchen zu lassen. In der Zweijahres-Periode 2010/2011
nahmen in sieben Kantonen und im Berner Jura rund
120 000 Frauen diese Moglichkeit wahr, was zirka der
Hilfte der eingeladenen Zielgruppe entspricht [4]. Seit
2009 ist das Mammografie-Screening in der Krankenpfle-
ge-Leistungsverordnung, KLV, verankert. Die Kosten fiir
die eigentliche Untersuchung werden — ohne Belastung
der Franchise — vom Krankenversicherer iibernommen.
Die Kantone finanzieren die Programmorganisation. Ba-
sierend auf der aktuellen Evidenzlage und den geltenden
internationalen Empfehlungen (Weltgesundheitsorga-
nisation, Europiische Kommission, etc.) empfiehlt die
Krebsliga Schweiz gemeinsam mit anderen Fachorgani-
sationen und Verbidnden die organisierte Brustkrebsfriih-
erkennung im Rahmen von Screening-Programmen. Das
Ziel einer flichendeckenden Ausweitung der organisierten
Brustkrebs-Fritherkennung auf alle Kantone der Schweiz
wird auch vom Bundesamt fiir Gesundheit mitgetragen'.
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About every fifth woman newly diagnosed with breast can-
cer (BC) is below the age of 50 and can be considered pre-
menopausal. The development of treatment strategies in BC
has traditionally focused on the much larger population of
postmenopausal patients. The International Breast Cancer
Study Group IBCSG has included pre-menopausal patients
in several of its early adjuvant trials, maintaining a continu-
ous commitment to improve outcome in young patients.

Trial V showed that in the premenopausal population lon-
ger duration of chemotherapy have significantly greater
DEFS and OS compared with the perioperative chemother-
apy alone group and early initiation of chemotherapy may
be better than delayed commencement for premenopausal
patients with ER-absent tumors. Amenorrhea was associ-
ated with a better outcome [1,2].

Trial VIII showed that chemotherapy alone and goserelin
alone provided similar outcomes, whereas chemotherapy
followed by goserelin provided a statistically non-signif-
icant benefit compared with either modality alone, due
largely to the results for the younger patients (< 40) [3].
Quality of life (QoL) results showed that patients who re-
ceived Goserelin alone showed a marked improvement or
less deterioration in QoL measures over the first 6 months
than those treated with CME. By 36 months there were no
differences except hot flushes [4].

Trial 11 showed that in nodal positive, hormone-sensitive,
premenopausal patients the addition of chemotherapy
(ACx4) to endocrine therapy alone with ovarian function
suppression (OFS) and tamoxifen did not improve outcome.
However the trial was closed prematurely due to low ac-
crual, thereby limiting the power of the comparison [5].

Towards the end of the '90 the IBCSG conducted a trial
investigating the efficacy of high-dose chemotherapy vs
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standard therapy in high-risk pre-menopausal or young
post-menopausal women (< 65). At 12 years median fol-
low-up, the dose-intensive (DI-EC) regimen shows a bet-
ter DFS compared with standard dose chemotherapy (SD-
CT) for all patients and the ER-positive subpopulation,
leading to the hypothesis that efficacy of DI-EC may relate
to its endocrine effects. Despite greater initial toxicity,
quality-adjusted survival was similar or better with DI-
EC compared with SD-CT [6]. Because of the introduc-
tion of new treatments (taxanes, targeted treatments), the
development of dose-intensive regimens was abandoned.

In 2003, IBCSG started a suite of complementary trials
for adjuvant treatment of premenopausal women with
endocrine-responsive early BC. The SOFT and TEXT
trials investigate the role of OFS for women who remain
premenopausal and are treated with tamoxifen, and the
role of aromatase inhibitors for women treated with OFS.
SOFT and TEXT have been analyzed and presented last
year. The long awaited results in brief:

The SOFT trial studies the role of OFS by monthly injec-
tions of the GnRH agonist triptorelin, surgical removal of
both ovaries, or radiation of the ovaries. The results shows
that over the whole trial population, OFS did not signifi-
cantly correlate with outcome. However, in the cohort of
women who had a sufficient risk of recurrence to warrant
adjuvant chemotherapy and who had premenopausal es-
tradiol levels despite chemotherapy, ovarian suppression
in addition to tamoxifen reduced the risk of breast-cancer
recurrence, as compared with tamoxifen alone. Not all
women enrolled in SOFT received chemotherapy; this
is a decision by the doctor and patient together, taking
into consideration factors like age and tumor pathology.
The trial shows that women who are older (average age
46 years), closer to natural menopause onset, and having
a BC pathology with a more favorable prognosis did very
well; more than 95% were free from BC recurrence after 5
years with tamoxifen alone. No benefit from OFS could be
detected in this group [7].

Patient-reported quality of life assessed throughout the
trial helps to put the treatments into perspective. Mood,
physical well-being, and global quality of life did not
differ between the treatment groups. Although women
treated with tamoxifen plus OFS initially reported worse
hormone-related symptoms and sexual functioning than
those receiving tamoxifen alone, after 2 years most differ-
ences between treatment groups were no longer apparent.
The data of the TEXT trial were combined with the two
arms of the SOFT trial consisting of OFS plus endocrine
treatment in order to compare the efficacy of tamoxifen
with the efficacy of the aromatase inhibitor exemestane.
In premenopausal women use of an aromatase inhibitor




like exemestane requires suppression of estrogen pro-
duced by the ovaries. The analysis of the two studies
combined show that treatment with exemestane plus
OFS reduces the risk of developing any invasive cancer
by 28%, and reduces the risk of developing invasive BC
recurrence by 34%, compared to treatment with tamoxi-
fen plus OFS [8].

These results provide a new treatment option for young
women with hormone-sensitive BC. They demonstrate
that an aromatase inhibitor, previously recommended
only for postmenopausal women, is also effective for pre-
menopausal women when combined with ovarian func-
tion suppression. In the two treatments studied, the
quality of life reported by the patients is similar overall,
as is the frequency of severe side effects. The side effects
reported in this premenopausal population are similar to
those in postmenopausal women in which tamoxifen and
aromatase inhibitors are widely prescribed.

The results of SOFT and TEXT found their way into the St.
Gallen Consensus (21 March 2015 in Vienna, [9]): All pre-
menopausal women with endocrine responsive BC should
receive an adjuvant endocrine treatment with tamoxifen
for 5-10 years. Additional ovarian function suppression
(OFS) should be considered for younger women (< 35) or
with risk factors (= 4 positive lymph nodes, grade 3, or
adverse result of multi-gene test, if available) as well as for
women remaining premenopausal after chemotherapy. In
case OFS is given the use of an aromatase inhibitor instead
of Tamoxifen can be discussed in patients with unfavor-
able risk factors.

POEMS (SWOG S0230/IBCSG 34-05) is a SWOG-co-
ordinated phase III randomized trial to evaluate whether
LHRH analog administration (goserelin) with chemo-
therapy for early stage BC would reduce premature ovar-
ian failure (POF) in premenopausal patients with stage
I-ITTA ER/PR-negative BC. The investigators concluded
that LHRH analog administration with chemotherapy
was associated with less POF and more pregnancies. In
an exploratory analysis, goserelin use in premenopausal
ER-negative BC was associated with improved DFS and

OS [10].

IBCSG participated in the fertility survey IBCSG 29-03/
BIG 3-98 coordinated by the EORTC among early stage
BC patients younger than 35 years to evaluate the accep-
tance of chemotherapy in the context of infertility risk.
The authors concluded that for the majority of young pa-
tients with BC, cure remains their first priority; for this,
they are willing to accept a considerable decrease in future
fertility, and only less than 10% will forego chances of
cure to preserve fertility [11].

Despite the extensive literature on BC, few data are still
available about issues unique to younger women with BC.
Young women with BC face a variety of unique medi-
cal and psychosocial issues as a result of their diagnosis
and treatment. In particular, infertility, premature meno-
pause, and sexual dysfunction following treatment are of
great concern for these patients and may contribute to the
greater distress observed in this population.

IBCSG’s Program for Young Patients

Conducting prospective clinical studies on these topics is
challenging, given the relatively small numbers of young
women with BC and the emotional and preference-laden
issues involved. Results cannot be achieved without a
global commitment by both patients and investigators.

In 2009, the IBCSG, within the BIG-NABCG Endocrine
Working Group collaboration, committed to the ambi-
tious Program for Young Patients (PYP) aimed to provide
healthcare professionals information to better understand
and manage their specific needs, designing possible tar-
geted solutions. Currently the PYP includes two studies:

IBCSG 43-09 HOHO is the Young Women’s Breast
Cancer Study, and HOHO stands for «Helping Ourselves
Helping Others». It is a longitudinal cohort study of 300
young women with BC (early or advanced) in selected
institutions in Switzerland and Italy. Patient surveys
and medical record review are utilized. Women are sur-
veyed every 6 months for the first 3 years after diagnosis,
then yearly thereafter for an additional 7 years (for a total
follow-up of 10 years following diagnosis). The study is
ancillary to of the original project developed by investi-
gators at the Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) in US
which is currently ongoing in the same patient population
in Eastern Massachusetts. The original US instruments
have been adapted to be used in the socio-demographic
and psychological context of Europe.

The main objective of the study is to characterize the
population of BC patients <40 years at diagnosis and in
follow-up regarding disease and psychosocial outcomes
(e.g., presentation and disease characteristics, fertility and
menopausal issues, and long term outcome). The study is
ongoing and has accrued 257 patients up to end of March
2015, 69 of them by Swiss sites.

Young BC patients often face the disease before having
addressed their family planning. The best available retro-
spective evidence suggests that pregnancy after BC does
not negatively impact disease outcome in patients with
endocrine sensitive BC and is safe for the offspring but
no definitive information is available to recommend a
safe interval from BC diagnosis to pregnancy [12]. The
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IBCSG 48-14 POSITIVE study will investigate endo-
crine therapy (ET) interruption to enable conception for
young women between 18 and 42 years of age with endo-
crine responsive early BC who received adjuvant ET for 18
to 30 months and wish to attempt pregnancy. The main
objectives are:

— To assess the risk of BC relapse associated with tempo-
rary interruption of endocrine therapy to permit preg-
nancy

— To evaluate factors associated with pregnancy success
after interruption of endocrine therapy.

The study will also allow for the testing of biologic cor-
relates of pregnancy and disease outcome. In addition, a
psycho-oncology companion study will explore psycho-
logical distress, fertility concerns and decisional conflicts.
A total of 500 patients are planned to be recruited into the
trial in approximately 4 years. To reach this accrual, a con-
sortium of more than 70 investigators and 21 countries
worldwide has been built.

The trial is currently being activated in Switzerland (9 out
of 13 planned sites are open and already enrolled 2 patients
until the end of March), Australia (1 patient) and Italy.
Other countries are scheduled for activation soon (Spain,
Greece, Belgium, Hungary). The activation in North
America by Alliance Group is anticipated for June 2015.

Patients’ opinion was deemed crucial to successfully plan the
development and sustainability of the whole plan. Before
launching the project, the consortium decided to test the
extent of patients’ interest in the research question. A sur-
vey to explore young patients’ interest in a study addressing
pregnancy after BC was therefore launched and conducted
worldwide from September 2012 to March 2013.

The data provide additional evidence that maternity de-
sire, especially at diagnosis, is common in young women
and should be adequately addressed by healthcare provid-
ers [13].
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1. Introduction

Postoperative radiotherapy (RT) following breast conserv-
ing surgery is the standard treatment in most patients,
reducing the rate of local recurrence (LR) and improving
overall survival [1-4]. The most common RT regimen con-
sists of 25x2.0 Gy=50 Gy/5 weeks to the whole breast +/-
5x 2.0 Gy boost (standard or conventional fractionation
RT). Despite of a considerable amount of prospective ran-
domized long term data on hypofractionated RT sched-
ules (HRT: doses >/=2.5- ~3.2 Gy/fraction), the clinical
implication and acceptance of HRT is still limited [5].

This contribution aims to address the most debated ques-
tions in whole breast HRT based on available facts.

2. Some basics in RT fractionation

Fractionation sensitivity: the biological effect of a defined
dose, applied in one or a few minutes, increases with in-
creasing total dose applied during this session. This frac-
tionation sensitivity is in many but not in all normal tis-
sues higher than in many tumors: resulting in a relative
higher sparing effect in many normal tissues using doses
per fraction <=2.0 Gy: standard or conventional fraction-
ation RT (CRT) has a higher sparing effect in normal tis-

sue than in tumor.

Using higher doses per fraction (hypofractionated RT
(HRT)), the total dose has to be reduced to achieve the
same effect as with CRT, resulting in a reduced total treat-
ment time (TTT, acceleration relative to CRT). In ran-

domized trials in head neck cancer, acceleration increased
the tumor control rate, usually explained by compensat-
ing the effect of repopulation: tumor cells surviving a frac-
tion go into mitosis after some time. Extending the TTT
can result in a loss of effectivity of about 0.7 Gy/day in
the tumor, but not in normal tissue. There is also evidence
that some tumors have similar fractionation sensitivity as
normal tissues. According to current research certain sub-
groups of the same tumor type have a steeper increase of
sensitivity with the fractional dose than the normal tissue,
depending on molecular profiles and other characteristics.
If the high dose can be sufficiently limited to the tumor
tissue, high fractional doses can have significant advan-
tages (e.g. radiosurgery). In palliative RT, usually lower
total doses are applied and HRT is often advantageous.

Many publications after 1970 reported higher toxicity of
HRT regimes in high dose curative treatment. In conse-
quence, HRT regimes have been abandoned in most cen-
ters. However, detail analysis of those reports show that
the total dose of HRT has not been reduced sufficiently or
not at all compared to CRT — in part explained by using
an incorrect algorithm based on an older model for the
calculation of isoeffective doses underestimating the risk
of late effects of HRT in normal tissues.

Also the currently used linear-quadratic model for the cal-
culation of isoeffective doses of different fractionation re-
gimes gives only approximate values, depending on mod-
el parameters, with large confidence intervals. The most
important base of our RT regimens is empirical.

In several centers, HRT of the whole breast (WB HRT)
or chest wall after mastectomy with doses per fraction of
~2.5-3.2 Gy and about 20% reduced total dose compared
to CRT, +/- HRT or CRT boost, is used since many de-
cades without evidence of inferior local control (LC) or of
higher toxicity including cosmetic aspects in several retro-
spective and some nonrandomized prospective series. Bet-
ween 1986- 2002, four randomized trials compared WB
HRT (n=7095) [6-8] with WB CRT (25x 2.0 Gy/5 weeks)
+/- CRT boost. Ten year results of all four trials have been
published, Table 1. In all trials, 10-year locoregional (LR),
distant recurrences, breast cancer specific and overall sur-
vival were very similar (except in the group treated with
13 x 3.0 Gy/5 weeks with slightly higher LR recurrence
rate and in the group treated with 13 x 3.2 Gy/5 weeks
with a slight but significant lower distant recurrence rate
and a higher tumor-specific and overall survival compared
to the CRT group).

Also the normal tissue effects as well as the cosmetic re-
sults are very similar, in the START B trial, the rates of
some normal tissue effects are even significantly lower af-
ter HRT 40 Gy/15 fractions/3 weeks.
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3. WB HRT:

There are controversial discussions whether the trial find-
ings can be generalized on all patients.

3.1 Concerns about age <50 years

The Canadian trial stratified eligible patients according to
age: <50 vs >=50 years (n=157/148 patients, ~110 with
10y FU). The hazard rates for LR in patients <50 years
was 0.77 in favour of HRT (not significant (NS)).

In an unplanned subgroup analysis of the START trials
(1389 patients <50 years in 10 year FU): the hazard ratio
of LR relapse in patients <50 years was between: 0.79 and
0.88 (NS). In a population-based retrospective analysis
of 15-year outcome in patients between 20-39 years of
age using multivariate analysis of many factors, rates of
LRC, distant control, CSS and overall survival were very
similar in patients after mastectomy (n=349) or tumorec-
tomy (n=616) and RT, fractionation did not impact the
outcome (75% HR, 25% CRT).These data support the
application of the 15 fractions regime WB HRT also in
patients <50 years.

3.2 Concerns about high grade tumors

In the ten year FU data of the Canadian trial, a significant
higher LR rate has been found in patients with high grade
tumors after HRT. In a later publication on 989/1234 pa-
tients of this trial for whom formalin fixed paraffin em-
bedded blocks were available, a statistically NS influence
of grading according to the Nottingham system (central

TRIAL N FU Prescription Dose Local Induration
(vear), [ref] (years) Whole Breast RT Recurrence
Whelan 1234 10 control: 25 x 2 Gy = 50 Gy 6.7% 10.4%
,Ontario Trial* 16 X 2,66 = 42,5 Gy (3 weeks) 6.2% 11.9%
(2010), [7]
Yarnold
(2005), Owen 1410 10 control: 25 x 2 Gy = 50 Gy 121% 28.6%
(2006), [8] 13 x 3,3 Gy = 42,9 Gy (5 weeks) 9.6% 40.8%
,START 13x3,0 Gy = 39 Gy (5 weeks) 14.8% 20.4%
Pilot Study*
START A 2236 10 control: 25 x 2 Gy = 50 Gy 6.7% 27.1%
(2013), [6] 13x 3,2 Gy = 41,6 Gy (5 weeks) 5.6% 28.2%
13 x 3,0 Gy = 39 Gy (5 weeks) 8.1% 21.6%
START B 2215 10 control: 25 x 2 Gy = 50Gy 5.2% 17.4%
(2013), [6] 15X 2,67 Gy = 40 Gy (3 weeks) 3.8% 14.3%
FAST Trial * 915 3 control: 25 x 2 Gy = 50 Gy 1% 9.5%
5x 6 Gy = 30 Gy (5 weeks) 0% 17.3%
5x 5.7 Gy = 28.5 Gy (5 weeks) 0.5% 11.1%
IMPORT low * 2018 control: 15 x 2.66 Gy = 40 Gy no results yet no results yet
(running) Testarm 1: 15 x 2.4 Gy = 36 Gy
Test arm 2: no WB RT
IMPORT high * 2568 control: 15 x 2.66 Gy = 40 Gy no results yet no results yet
(running) Testarm 1: 15 x 2.4 Gy = 36 Gy

Testarm 2: 15 x 2.4 Gy = 36 Gy

review), the molecular subtype and several molecular bio-
markers was found between HRT and CRT. Conclusion
was: «...suggesting, that patients all grades and molecular
subtypes may be safely treated with HRT» [9]. Unplanned
subgroup analysis of the START trials did also not found
outcome differences according to the grading (grade 3:
n=1272): hazard rate for LR recurrence: 0.86 (in favour of
HRT, NS).

In another population based analysis from Vancouver of
1335 grade 3 cases, the 10-year LR rate was 6.9% and 6.2%
after HRT or CRT (after boost dose WB CRT in 45.2%, af-
ter HRT: in 28.3%, i.e. in significantly less patients!).

In conclusion: in high grade tumors HRT can be applied,
and may even be better than CRT.

3.3 Concerns about breast size

One of the eligibility criteria in the Canadian study was
breast size (cut off: beam entry point along the central axis
<25 cm). In the START trials patients with large breasts
were underrepresented (14.3% and 17.2%).

The STARTS as well as the Canadian trial applied 2-dimen-
sional RT planning in many patients. One of the reasons
for excluding patients with larger breast sizes was the par-
ticipation of centers using Cobalt-60 or 4 MeV accelerators,
as these techniques resulted in larger dose inhomogeneity
(«hot spots») in larger breasts. The START trials found in

Teleangiec- Breast Edema excellent Chemo- Boost
tasia or good therapy
Cosmetic
Outcome
71.3% 1% 0%
- - 69.8%
13.8% 12.6% 14% 75%
14.3% 20.3% = (7x2 Gy =14 Gy)
8.6% 10.8%
7.2% 13.5% 35% 61%
7.1% 11.8% - (5x2 Gy =10 Gy)
3.0% 7.3%
5.8% 9.0% _ 22% 43%
4.2% 5.1% (5x2 Gy =10 Gy)
73.1% 0% 0%
= = no change
on photos
no results yet no results yet no results yet | no results yet control: none
Testarm 1: 15 x 2.66 Gy SIB
Testarm 2: 15 x 2.66 Gy PB
no results yet no results yet no results yet no results yet control: 8 x 2 Gy = 16 Gy

Testarm 1: 15 x 2.66 Gy / 3.2 Gy ccb
Testarm 2: 15 x 2.66 Gy / 3.4 Gy ccbh

*: the fractionation train is moving on — there has been no stop after ‘50/2Gy vs 40/2.67Gy’: different HRT schedules, different RT volumes

SIB: simultaneously integrated boost, ccb: concomitant boost, PB: partial breast
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an analysis of 4672 patients breast size not being predictive
for inferior cosmetic outcome or normal tissue tolerance.
With modern techniques, dose inhomogeneity can be re-
duced to <=105% of prescription dose also in large breasts.

NICE guideline 2009/2012: «Careful treatment planning
is required for all patients to avoid potential hotspots in
the breast but this may be particularly important with
HRT schedules. Patients with breast reconstruction/aug-
mentation of large breast size may have a better cosmetic
result using CRT of 50 Gy in 25 fractions, although 3D
RT planning may kame HRT regimens equivalent.»

3.4 Concerns about pN+/NO

An unplanned subgroup analysis of the START trials did
not show significant differences for LR recurrence rates
after 40 Gy/15 and 50 Gy/25 fractions (Hazard rate NO
(n=4318): 1.10, N+ (n=1421): 0.8).

In the Canadian trial, patients with N+ were excluded,
in the START trials this subgroup was underrepresent-
ed. However, the absolute number of patients with N+
in the START trials including the pilot trial was 1610.
In START A there was 1/750 patient after 13x 3.2
Gy=41.6Gy with brachial plexopathy (BP), and no pa-
tient after 40 Gy/15 fractions (no hot spots of >105%
were allowed in the START protocol). In a retrospective
analysis of the Christie Hospital in Manchester where this
regime is used since decades, there was no patient with
grade 3/4 BP [10}, and also in our one experience (long
term retrospective analysis [11]) there was no patient with
BP grade 3/4. Some patients in historic collectives used to
present with dysaesthesia after older surgical techniques
of axillary clearance already before RT. Taken these data
together, 40 Gy/15 fractions/3 weeks is as safe as 25 x 2.0
Gy = 50 Gy/5 weeks.

3.5 Concerns about HRT and adjuvant chemotherapy
(aCT)

Unplanned subgroup analysis of the START trials did not
show significant outcome differences in patients with ad-
juvant CT after HRT (Hazard rate: LR recurrence / any
moderate or marked physician-assessed normal tissue ef-
fects: no aCT (n=4346) 1.09/0.83, with aCT (n=1480)
0.81/0.88).

At Vancouver BCC center treating large numbers of pa-
tients with breast cancer, WB HRT is in use since the
1970ies. With the introduction of aCT, RT total dose
has been somewhat reduced due to the lack of knowledge
whether there was an interaction with aCT. After no inter-
action has been observed, the previous dose has been again
used and aCT does not impact the fractionation decision.
There exists an outcome data base since 1989 (I Olivotto,
personal com. 2011).

3.6 Concerns about HRT and heart

Sparing the heart is not a question of fractionation but of
the exclusion of the heart from the beam, which is pos-
sible in nearly all patients using modern RT techniques.
Using the commonly applied model calculations, the 2
Gy biologically equivalent dose of 40 Gy/15 fractions is
between 45-47.5 Gy (not considering the shorter TTT).
In line with this, a retrospective case series of Vancou-
ver did not show any difference in the 15-year cumulative
incidence of hospitalization for cardiac causes after HRT
(2221) or CRT (485) in patients with left or right sided
breast cancer after a median FU of 13.2 years [12].

Also the ten year FU of the START trials did not show dif-
ferences in the rate of ischemic cardiac disease after CRT
vs 40 Gy/15 fractions: 0.5% vs 0.4%.

3.7 Concerns about duration of FU

There are 2675 patients with a FU of at least ten years in
the four randomized trials. The rate of change of fibro-
sis related effects between five and ten years of FU in the
START/ pilot HRT arms is identical to the CRT [14].

It is known, that adverse effects after RT can develop life-
long [14]. The critical question is whether the outcome
after five or ten years is representative of the later life span.
Figure 1 [13] shows, that in the pilot trial the relative risk
of ten different late endpoints in the HRT arm do not in-
crease between five and ten years after RT, on the contrary,
«all except one of the data points fall below the identity
line, consistent with a relatively earlier onset of late ef-
fects after more intense treatment as previously observed
for other data sets». Also in the EORTC trial of boost/no
boost the relative risk of induration at five years in the
boost compared to the no boost group was comparable to
that at ten years [14].

More definitive estimation of cardiac or neurological ad-
verse effects need a longer FU (> 10 years, see above: heart,
NO-N+).

3.8 Economic consequences (calculated for CH)

HRT is estimatedly applicable in ~60-75% of all breast
tumor patients (~5500 new patients/y minus ~10% M+
minus ~20% mastectomy = ~60-70%: ~3500/y) with
~10 fractions/patient less, translating into ~ 4700 thera-
pist hours less (~8 min./session x 10 = 80min. x 3500
= ~4700hs). In addition, 2 weekly consultations less a
~10min. result in ~1200 spared physician hours (20 min.
x 3500 = 70°000/60 = 1166 hs).

In conclusion, WB HRT achieves at least equivalent ther-
apeutic efficacy and tolerance, beside its patients’ comfort
and cost effectiveness as compared to CRT.
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Federica Chiesa, Stefan Riml und Michael Knauer
Brustzentrum St. Gallen

Im multimodalen Behandlungskonzept des Mammakar-
zinoms spielt die Chirurgie eine zentrale Rolle. Ziel der
operativen Behandlung ist die Entfernung des Tumors
im Gesunden. Bei mehr als zwei Drittel aller Patien-
tinnen kann dies mittels einer brusterhaltender Operati-
on erreicht werden. Die brusterhaltende Therapie (BET)
ist heute meistens die erste Wahl nicht nur bei kleinen
Mammakarzinomen, sondern immer wenn die komplette
Tumorresektion und ein gutes isthetisches Resultat ge-
wihrleistet werden konnen. Leider besteht zwischen die-
sen beiden Absichten ein permanentes Zielkonflikt: desto
grosser das Exzisionsvolumen, desto schlechter ist meis-
tens das kosmetische Resultat. Heutzutage ist es moglich,
das kosmetische Ergebnis zu optimieren, indem einerseits
bei der Tumorektomie nur «so wenig wie nétig» Gewebe
entfernt wird und andererseits grossere Defekte mittels
Plastisch Chirurgischer Techniken gedeckt werden kon-
nen.

Ausmass der Resektionsrinder

Die Grosse der Sicherheitsabstinde, mit denen die Resek-
tion eines Mammakarzinoms durchgefiihrt werden sollte,
war tiber lange Zeit kontrovers. Seit den letzten St. Gallen
Konsensuskonferenzen 2013 und 2015 wird die Definiti-
on «no ink on tumor» ohne Angabe von Millimetern als
RO-Resektion breit akzeptiert, da sich gezeigt hat, dass
ein weiterer Sicherheitsabstand die Lokalrezidivrate nicht
weiter reduziert.' Das heisst, es geniigt — sowohl fiir das
invasive Karzinom als auch fiir das duktale Carcinoma in
Situ — dass mikroskopisch kein Kontakt zwischen dem
gefirbten Priparaterand und dem Tumor besteht. Die
Determinanten fiir das Lokalrezidivrisiko sind viel mehr
die Tumorbiologie und die adjuvanten Strahlen- und Sys-
temtherapien als der Resektionsrand.?

Nicht zu viel gesundes Brustgewebe um die Lision zu
entfernen, ist insbesondere bei nicht oder schlecht pal-
pablen Tumoren eine Herausforderung fiir den Chirurgen.
Eine optimale pri- und intraoperative Markierung des Ex-
zisionsvolumens ist hier unentbehrlich. Dafiir ist die enge
Zusammenarbeit mit der Radiologie ausschlaggebend:
Mammographische, kernspintomographische- und so-

nographische Markierungen gehéren zu den alltiglichen
Herausforderungen im Zeitalter der Frithdiagnose von
Brustkrebs. Ebenfalls sehr hilfreich kann die intraopera-
tive mammographische- oder sonographische Uberprii-
fung des Priparats sein.

Onkoplastische Techniken

Viele Patientinnen mit Mammakarzinom wiinschen eine
BET in Fillen, in denen mit den operativen Standard-
techniken der BET (Tumorektomie, Segmentresektion
und Quadrantektomie) ein inakzeptables kosmetisches
Ergebnis zu erwarten wire, z. B. wenn die Brust sehr
klein oder der Tumor gross oder multifokal ist. Daher
ist es fiir BrustchirurgInnen wichtig, mit verschiedenen
onkoplastischen Techniken vertraut zu sein, um nicht
unnotig viele Mastektomien durchzufiihren. Die Kom-
bination der traditionellen onkologischen Resektionen
mit plastisch-chirurgischen Operationsverfahren ermog-
licht sehr oft die kosmetisch zufriedenstellende Deckung
von grosseren Volumendefekten. Es sind meistens relativ
einfache zusitzliche Verfahren, die nicht unbedingt eine
plastisch-chirurgische Ausbildung bendtigen. Die enge
multidisziplindre Planung und allenfalls gemeinsame
Durchfiithrung solcher Operationen sind trotzdem essen-
tiell. Die Schnittfithrung wird in der Regel prioperativ
im Stehen eingezeichnet und man muss im Vorhinein
berticksichtigen, dass im Fall einer R1-Resektion sekun-
dir eine Nachresektion im Sinne einer Mastektomie mit
Wiederaufbau eventuell notig sein wird. Ferner ist seit
dem 01.01.2015 in der Schweiz die operative Anglei-
chung der Gegenseite zur Vermeidung von Volumena-
symmetrien nach Mammakarzinom-Operationen zu
einer Pflichtleistung der Krankenkassen geworden. Den-
noch werden in den meisten Fillen diese angleichende
Operation zu einem spiteren Zeitpunkt empfohlen, da
es schwer einzuschidtzen ist, wie die Bestrahlung die
Kontur und das Volumen der erkrankten Brust verdn-
dern wird. Es ist somit selbstverstindlich, dass die inter-
disziplindre Zusammenarbeit in der Operationsplanung
ausschlaggebend fiir den Erfolg der onkoplastischen
Brustchirurgie ist.
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Die Wahl der passenden onkoplastischen Technik
hingt von der Tumorlokalisation in der Brust ab, vom
Volumen der geplanten Tumorektomie und von der
Brustgrosse und -form ab. Die am hiufigsten einge-
setzte Technik ist die intramammire glandulire Rota-
tion. Hier wird nach Tumorresektion das verbliebene
Restbrustdriisengewebe von der Haut oder vom Mus-
kel mobilisiert, intramammir verschoben und in den
Defekt einrotiert. Mit dieser relativ einfachen Technik
kann man bei den meisten Patientinnen ein gutes kos-
metisches Ergebnis erzielen.

Bei besonders hyperplastischen oder ptotischen Mammae
ist es moglich, den erzeugten Volumendefekt mittels ei-
ner Bruststraffung zu decken (tumoradaptierte Mamma-
reduktion). Es konnen dabei alle bekannten klassischen
Reduktionstechniken eingesetzt werden. Die Schnittfiih-
rung und die geplante Durchblutung der Mamille wer-
den selbstverstindlich an die erforderliche onkologische
Resektion angepasst.

In den anderen Fillen ist es moglich, die Brust mittels
kleiner tumoradaptierter Bruststraffungen wie z.B. die so
genannte Batwing- oder Donut-Mastopexie zu remodel-
lieren. Bei der Donut-Mastopexie werden um die Areola
zwei konzentrische kreisférmige Einschnitte durchge-
fithrt. Die dazwischenliegende Epidermis in der Form
eines Donuts wird entfernt und nach der Tumorexzision
und intramammiren Remodellierung wieder zusammen-
geniht. Das Resultat ist eine ist eine geliftete, formschone
Brust.

Die Risiken der onkoplastischen Chirurgie sind im Allge-
meinen mit denen der anderen Brustoperationen gleich-
zusetzen. Spezifische Komplikationen liegen in mdglichen
Sensibilititsstorungen des Mamillen-Areola Komplexes.
Zusitzlich bei grossflichiger Mobilisation des Paren-
chyms, kénnen die Durchblutung der Gewebelappen un-
zureichend sein und Parenchymnekrosen entstehen.

Wie durch Rezai et al. beschrieben, hingt die Patientenzu-
friedenheit nach onkoplastischer brusterhaltende Operati-
on nicht vom BMI, Resektionsvolumen, Tumorlokalisa-
tion, Typ der angewandten onkoplastischen Technik oder
vom Alter ab.? Solche onkoplastischen Techniken kénnen
demnach gut auch bei dlteren Frauen eingesetzt werden,
um onkologisch korrekt aber ohne Brustdeformititen zu
operieren. Gemiss einer Meta-Analyse von Losken et al.
ist die Lokalkontrolle nach brusterhaltenden onkoplas-
tischen Operationen vergleichbar mit einer Standard BET,
die Patienten Zufriedenheit aber signifikant hoher.*

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass onko-
plastische Operationstechniken heute nicht mehr aus-
schliesslich wenigen Patientinnen vorbehalten sind,
sondern zum Standardrepertoire eines interdisziplindren
Brustzentrums gehoren. Durch sorgfiltige interdiszipli-
nire Planung von Radiologie, Senologie und Plastischer
Chirurgie kann die Rate der brusterhaltenden Operati-
onen mit zum Teil einfachen Techniken weiter gesteigert
werden und unndtige Mastektomien mit entsprechenden
korperlichen und psychischen Einschrinkungen werden
noch mehr reduziert.

Auswahl der onkoplastischen Technik anhand der

Tumorlokalisation in der Brust

1 und 2: Intramammare (dermo)glandulére Rotation, Donut- oder
Batwing-Mastopexie, bei grosseren Defekten Tumoradaptierte
Mammareduktion

3 und 4: Tumoradaptierte Mammareduktion, intramammare
dermoglanduléare Rotation.

5: Donut Mastopexie, Batwing Mastopexie, bei grosseren Defekten
Tumoradaptierte Mammareduktion oder Resektion Nipple-Areola-
Komplex mit Erhalt der Restbrust

Adaptiert von Rezai et al. 2015
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Fall 1: Mutifokales invasives Mammakarzinom NST, pT2 (m), pN3a (7/14). Praparatgrosse: 14x7,5x2cm
Technik: Tumoradaptierte Mammareduktionsplastik rechts, Angleichung der Gegenseite ist nach abgeschlossener Bestrahlung
geplant.

I

Fall 2: Ausgedehntes Duktales Carcinoma in Situ Mamma rechts, pTis (10cm), pNOsn. Praparatgrosse: 15x9,5x3cm
Technik: praoperative stereotaktische Drahtmarkierung, Tumoradaptierte Mammareduktionsplastik rechts,
Préparateradiographie. Angleichung der Gegenseite ist nach abgeschlossener Bestrahlung geplant.
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Fall 3: Invasiv-duktales Mammakarzinom links oben innen, pT1b NO (0/1sn)
Technik: Segmentresektion und Donut-Mastopexie. Durch zwei kreisférmige Schnitte und Deepithelisierung kann der Tumor im
Dekolleté reseziert werden ohne Narbe in diesem Bereich.

Fall 4: Invasiv duktales Mammakarzinom pT2 pN1. Praparatgrosse: 5 x 4,5 x 5ecm
Technik: Tumoradaptierte Mammareduktionsplastik rechts, Angleichung der Gegenseite erfolgte nach abgeschlossener
Bestrahlung auf Wunsch der Patientin.
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Dank: Die Autorinnen danken der Krebsliga Schweiz
fiir die finanzielle Unterstiitzung dieses Projektes.
Dank gilt ebenfalls allen Personen fiir die Riickmel-
dungen zum Konzept, insbesondere dem Vorstand
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Senologie.

Einleitung

Breast Care Nurses (BCN) haben sich mittlerweile in der
Schweiz als Mitglieder des multidisziplindren Teams in
den meisten Brustzentren etabliert. Sie iibernehmen un-
terschiedliche Funktionen entlang des Patientenpfades,
dies nach Absprache mit den Vorgesetzten und der Zent-
rumsleitung. Durch die individuelle Otrganisation der

einzelnen Brustzentren sind die Titigkeiten der BCNs
innerhalb der multidiszipliniren Teams sehr unterschied-
lich. Somit lassen sich ihre Funktionen nicht im Detail
fir die gesamte Schweiz standardisieren. Grundsitzliche
Funktionen miissen jedoch fiir alle BCNs gelten, um eine
addquate, zumindest minimal definierte Versorgung der
Patientinnen sicherzustellen.

Mit Unterstiitzung der Krebsliga Schweiz wurde von
2012-2014 ein Projekt durchgefithre um die Aufgaben
und die Ausbildungsniveaus der BCN in der Schweiz zu
definieren. Diese bildeten die Grundlagen fiir die Wei-
terentwicklung der Qualitdtskriterien fiir die Zertifizie-
rung der Brustzentren durch das Q-Label der Krebsliga
Schweiz und der Schweizerischen Gesellschaft fiir Seno-
logie (http://www.krebsliga.ch/de/fachpersonen/quali-
taetslabel_fuer_brustzentren/). Das Konzept kann als
Grundlage der Rollen- und Funktionsbeschreibung der
BCN in den Institutionen genutzt werden.

Methode

Es wurden zwei Arbeitsgruppen bestehend aus allen
Autorinnen dieses Artikels gegriindet (deutsch- und
franzosischsprachig) und von Juni 2012 bis Dezember
2012 zunichst ein Entwurf eines Konzeptes der BCN auf
Deutsch erarbeitet. Basierend auf bestehenden Konzepten
aus Europa, Australien, USA'?, sowie Empfehlungen zur
Erarbeitung von Qualititsindikatoren (http://www.rand.
org/content/dam/rand/pubs/monograph_reports/2011/
MR1269.pdf) erarbeiteten wir die Definition der a) Rolle
der BCN im Brustzentrum und den jeweiligen Qualifika-
tionsstufen, b) der Funktionen der BCN im Brustzentrum
sowie c) der Struktur- und Prozesskriterien zur Evalua-
tion der Qualitit BCN. Nach erfolgter Ubersetzung auf
Franzosisch wurde das Konzept durch die franzésisch-
sprachige AG von Januar 2013 bis April 2013 diskutiert
und iiberarbeitet. In einer zweisprachigen elektronischen
Vernehmlassung wurden im Juni 2013 Schweizer Brust-
zentren und Experten zum Thema Breast Care Nursing
und Qualititsentwicklung in Brustzentren eingeladen, zu
dieser Version Stellung zu nehmen. Insgesamt nahmen 34
Personen an dieser Umfrage teil. Es folgte eine Uberarbei-
tung der Konzepte / Finalisierung der Kriterien. Um ei-
nen Vorschlag zur Uberarbeitung der Qualititskriterien
des Q-Labels der KLS / SGS machen zu kénnen, wurde
dann eine elektronische Priorisierung der Kriterien durch
Autorinnen dieses Artikels vorgenommen, gemeinsam
diskutiert und fiir einen formellen Antrag finalisiert.

Resultate

Wir stellen hier exemplarisch einige zentrale Elemente
des Konzeptes vor. Ende 2014 wurde das Konzept BCN
Stufe 1 publiziert (http://www.breastcarenurse.ch/index.
php/ben-konzept-2013) und die darauthin angepassten
Qualititskriterien des Q-Labels sind ab 01.01.2015 giiltig.
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Rolle der BCN

Das Post Basic Curriculum der EONS*¢ differenziert drei

Dimensionen der Rolle der BCN:

1. BCNs beteiligen sich entsprechend den Behandlungspfa-
den an definierten Stellen im Behandlungsprozess
(Diagnose, Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge, Sur-

Tabelle 1: Qualifikationsstufen der Breast Care Nurse in

der Schweiz (ausgehend vom EONS post-basic curriculum

flr breastcancernursing), deren Berufsbezeichnung, die 2.
Anforderungen an Aus- und Weiterbildung, die Tatigkeit /

Anstellung und zentralen Kompetenzen

BRUSTKREBS

vivorship) an der Erfassung des physischen und psycho-
sozialen Status von Menschen, die von einer Brustkreb-
serkrankung betroffen sind (Erstdiagnose, Rezidiv-akute
und chronische Phasen). Sie bieten geeignete Interven-
tionen an und/oder weisen in Absprache mit dem behan-
delnden Arzt die Betroffenen an die richtigen Stellen (z.B.
Pflegende der Onkologie, Radioonkologie, Palliativpfle-
ge sowie weitere Fachpersonen und Unterstiitzungsange-
bote wie Patientenvereinigungen) weiter.

BCNs bieten Menschen, die von Brustkrebs betroffen
sind, und deren Familien pflegespezifische Informa-
tion, Schulung und Beratung an.

Berufs- - - L
Stufe bezeichnung Aus- und V\Elterblldung\ Tatigkeit Zentrale Kompetenzen
Titel nstellung
Dipl. Pflegefachfrau/Bachelor Pflege
LI Z0asrRChE +« Pflegerische Expertise in
+  Kommunikationstraining (mind. 3 komplexen klinischen Situationen
Tage, z.B. KLS) mit Patienten und Familien
* Mindestens 1°125 Stunden = Fachfiihrung / Evidenz umsetzen
o Weiterbildung in Onkologiepflege / +  Forschung unterstitzen
o Senoclogie (dies entspricht +  Stations- /| Teambezogenes
; beispielsweise einem Diploma of Qualitatsmanagement (QM)
5 © Advanced Studies in «  Schulungen und Weiterbildungen
E 8 Onkalqglepﬂege m_lt 35 ECT_S _ von Kollegen
a = oder einem Nachdiplomstudium in . Netzwerk-und
4 Onkologiepflege kombiniert mit Offentlichkeitsarbeit
@ einem Kommunikationstraining «  Mitarbeit an Leadership-
- der Krebsliga Schweiz) Projekten und Initiative in der
*  Mind. 3600 Stunden praktische interprofessionellen
Tatlgken in der Pﬂege von Frauen Zusammenarbeit
mit Brustkrebs (inklusive = Aktive Teilnahme an ethischen
onkologische Therapien) Entscheidungsfindung
Anstellung als BCN mit entsprechender
Stellenbeschreibung
8 Dipl. Pflegefachfrau/Bachelor Pflege Zuséatzlich zu Stufe 1:
=z -
43 ol = bereichsbezogenes /
o ﬂz'-' *  Kommunikatienstraining (mind. 3 departementsbezogenes QM
To Tage, z.B. KLS) *  Mitarbeit an der Entwicklung von
Q < *  Master Mursing Science mit einem Guidelines und
ol g ,', min. von 20 ECTS Qualitatsstandards
2 R *  Mind.2600 Stunden praktische « Beteiligung an Pflegeforschung
- E E Tatigkeit in der Pflege von Frauen Zur Entwicklung der Evidenz fur
o S0 mit Brustkrebs klinische Fragestellungen
E S Anstellung als Pflegeexpertin APN * Leadership und
& St ECN mit entsprechender interprofessionelle
o § Stellenbeschreibung Zusammenarbeit
4 & *  Mitarbeit in ethischen
E Entscheidungsfindungen
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3. Sie sind fester Bestandteil des multidisziplindren
Teams und iibernehmen dabei eine zentrale Rolle in
der Sicherstellung der Koordination von Behandlung
und Pflege.

Aus- und Weiterbildung und zentrale Kompetenzen
der BCN

Analog den Vorgaben des Royal College of Nursing 10
und des EONS post-basic curriculum for breast cancer nur-
sing 46 ergeben sich fiir das Schweizerische Gesundheits-
wesen zwei Kompetenzstufen um die Rolle einer BCN
entsprechend ihrem Ausbildungsstand zu unterscheiden:
auf Stufe 1 die BCN und auf Stufe 2 die Pflegeexpertin
APN BCN. Diese Kompetenzstufen sind in Tabelle 1 im
Hinblick auf die Berufsbezeichnung, die Anforderungen
an Aus- und Weiterbildung, die Tdtigkeit / Anstellung
und zentralen Kompetenzen dargestellt. Bis 2014 hatte

Die BCN ist die kontinuierliche prozesstibergreifende pflegerische Bezugsperson fir die Patientin und deren Angehérigen
von der Phase eines Krebsverdachts Uber die Diagnose, Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge und Survivorship. Sie
hért zu, erstellt eine Pflegeanamnese, informiert, berat und leistet kontinuierliche emotionale und soziale Unterstiitzung.
Dabei richtet sie sich nach Methoden der Wissenschaft, insbesondere der Pflege und Pflegewissenschaft. Methoden der
Ressourcenorientierung, der fachspezifischen patientenorientierten Information und der ergebnisoffenen Beratung sind

dabei zentral.

Jede Patientin und bei Bedarf auch deren Angehdrige werden wéhrend des Erstkontakts im Brustzentrum Uber das Ange-
bot der BCN informiert. Falls angezeigt, ist diese Information schon bei einer Verdachtsdiagnose abzugeben.

Das Angebot richtet sich nach den Bedurfnissen der Patientinnen / der Angehérigen. Es erfolgt in persdnlichen Konsulta-
tionen in Abhangigkeit der Therapien und des Behandlungspfades.

Auch bei weiteren diagnoserelevanten Informationen (Rezidiv, Metastasierung) sollte die BCN unmittelbar verflgbar sein.
Die einzelnen Beratungen werden individuell mit der Patientin geplant, in Abh&ngigkeit von der Entwicklung der Krankheit

und dem Wunsch der Patientin.

Grundsétzlich kann die klinische Tatigkeit in die acht Bereiche Emotionale Unterstiitzung, Anamnese, Information, Bera-
tung / Coaching, Prozessbegleitung, Koordination, Vermittlung und Informationsfluss unterteilt werden.

Falls die Patientin das Angebot annimmt erhebt die Breast Care Nurse die pflegerische Anamnese und ein erstes Assessment
und legt mit der Patientin zusammen den Informations-, Beratungs- und Unterstitzungsbedarf fest, z.B. ergdnzend mittels

e Belastungsscreening (z.B. Distress-Thermometer)

¢ Erhebung des Unterstltzungsbedarfs (z.B. Supportive Care Needs Survey)

¢ Generellem Symptomassessment

e Spezifischem Symptom-Assessment (z.B. Fatigue Scale, Schmerz-Skala)
e Erhebung der familiaren und weiteren Systeme (z.B. Calgary Family Assessment)

¢ Spezifische korperliche Untersuchung (z.B. Wundkontrolle)

¢ Adharenz-Screening (z.B. flr orale Therapien)

¢ Bei jeder Patientin sind in der Patientendokumentation Informations-, Beratungs- und Unterstitzungs-

bedirfnisse durch die BCN dokumentiert.

¢ In der Patientendokumentation ist mindestens ein Anamnese-/Assessmentgesprach dokumentiert.

¢ Die BCN hat ein Instrument zur Verfligung, das die Einschatzung des Informations- Beratungs- und

Unterstitzungsbedarfs ermdéglicht.

¢ Der BCN steht eine Infrastruktur zur Verfligung, die eine angemessene Patientenkommunikation und
Kommunikation mit allen am Patientenprozess beteiligten Personen erlaubt.
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keine titige Breast Care Nurse eine Ausbildung auf Mas-
ter of Science-Niveau absolviert. Somit war es nicht mo-
glich ein BCN-Konzept fiir beide Stufen zu entwickeln.

Aufgaben der BCN

Auf Basis bestehender Konzepte wurden vier zentrale
Aufgabenbereiche fiir Schweizer BCNs auf Stufe 1 defi-
niert die a) Klinische Titigkeit, b) Ausbildung, ¢) Manage-
ment, d) Forschung. Die Definitionen dieser Aufgabenbe-
reiche und entsprechenden Struktur- und Prozesskriterien
sind ausfiihrlich im BCN-Konzept beschrieben (http://
www.breastcarenurse.ch/index.php/ben-konzept-2013).
Tabelle 2 illustriert den Aufgabenbereich a) Klinische
Titigkeit am Beispiel Anamnese/Assessment.

Diskussion

Im internationalen Vergleich sind erweiterte Rollen, in
denen Pflegende sich an der Erfassung des physischen und
psychosozialen Status beteiligen, Information, Schulung
und Beratung im Rahmen von Konsultationen anbieten,
Patienten durch den Behandlungsprozess navigieren und
diesen koordinieren in der Schweiz noch relativ neu. Im
Rahmen der Zentrenbildung in der Onkologie entstehen
auch in der Schweiz zunehmend solche Rollen spezialisier-
ter Pflege. Das Konzept der BCN Stufe 1 versteht sich als
eine erste Etappe auf dem Weg zu einer nationalen Standar-
disierung dieser Rolle, um zu vermeiden, dass Betroffene
vollig unterschiedliche Angebote von BCNs in verschie-
denen Zentren erhalten. Dies aber auch, um in Zukunft,
im Rahmen von Qualititsinitiativen oder Versorgungsfor-
schungsprojekten mehr iiber den tatsidchlichen Mehrwert
des Einsatzes von Breast Care Nurses erfahren zu kénnen.
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Jelscha Schmid, Universitat Basel, Basel

Es kann zur medizinischen Praxis gehéren, dass sie den
kranken Korper zuerst versehren muss, um ihn schliess-
lich zu heilen. Solche Versehrungen werden teils ohne
viel Bedenken in Kauf genommen (z.B. das Entfernen
des Blinddarms), manchmal jedoch betreffen sie Bereiche
unseres Korpers, welche fiir unsere Identitit und unser
Selbstgefiihl von grosser Bedeutung sind. Gerade mit der
Thematik des Brustkrebses wird oft eine Versehrung der
zweiten Art verbunden, das Verlieren oder das Rekon-
struieren einer Brust scheint im Unterschied zum Heraus-
operieren eines Blinddarms wesentliche Auswirkungen
auf unser Selbstbild und Selbstverstindnis zu haben. Wie
lasst sich dieser Umstand aus einer philosophischen Pers-
pektive erkldren?

In philosophischen Debatten, besonders im Bereich der
Phinomenologie, werden in der Regel verschiedene Kor-
perkonzepte unterschieden. Die prominenteste Unter-
scheidung ist in diesem Zusammenhang die zwischen
dem Korper und dem Leib.! Edmund Husserl erklirte
diese prigende Unterscheidung tiber das Beispiel unserer
rechten Hand, welche unsere linke beriihrt. Wenn wir mit
unserer rechten Hand die linke beriihren, so nehmen wir
die linke Hand als physisches Objekt, welches gewisse Ei-
genschaften hat, wahr. Wir fiihlen sie als Korper. Fokussie-
ren wir dann jedoch unsere Aufmerksamkeit auf die linke
Hand, fiihlen wir, wie wir beriihrt werden, wir fithlen die
Empfindungen unserer linken Hand. Diese gefiihlte linke
Hand exemplifiziert das, was Husser]l mit Le/b benennt.
Als Leib konnen wir unseren gefiihlten, erfahrenden, ge-
lebten Korper verstehen.”? Meinen Leib spiire ich auch
dann, wenn ich ihn gerade nicht ansehe, betaste oder ihn
mir iiber die Erinnerung seines Aussehens (iiber bildliche
Reprisentation) vorstelle.> Manchmal wird diese Unter-
scheidung auch durch «einen Korper haben» (Kirper) und
«ein Korper sein» (Leib) eingefithrt. Obwohl es zunichst
nicht offensichtlich sein mag, sind beide Korperkonzep-
te, Lezb und Korper, normative Konzepte. Normativ sind
sie, weil sie ein gewisses Ideal voraussetzen, welches an-
gestrebt werden soll. Wie Kirper auszusehen und zu funk-
tionieren haben, ist iiber gewisse Normen, die ihrerseits
kulturell variieren, festgelegt. Biologie und Medizin de-

finieren «funktionale Normwerte», welche verschiedene
Regelgrosse feststellen, an welche der menschliche Kor-
per sich optimaler Weise annihern sollte.* Diese Normen
beeinflussen weiter auch, wie ich meinen Kirper empfinde,
wie ich ihn als meinen Le/b erfahre. Was fiir ein Konzept
wir von unserem Leib haben, hingt etwa davon ab, wie wir
ihn im 6ffentlichen Raum gegeniiber anderen Leibern, ge-
geniiber sozialen (z.B. Schonheitsideale), aber auch natiir-
lichen Normen (z.B. das Herz, dass Blut pumpen sollte)
erfahren und empfinden. Gerade im sozialen Raum lernen
wir meist {iber Interaktionen mit anderen Menschen iiber
den Status unseres Korpers, indem wir ihre Reaktionen
auf diesen kennen- und einzuschitzen lernen.

Bei einer korperlichen Versehrung ist es nun zuerst so,
dass der Kirper verindert wird. Eine solche Verdnderung
wie etwa eine Mastektomie fiihrt dazu, dass der Korper
nicht mehr der Norm entspricht, er ist anders als ein «nor-
maler» Korper und er ist auch anders als mein gefiihlter
Kirper, anders als mein Leib. Ein chirurgischer Eingriff
kann den Korper zu einem fremden Korper machen, der
verdnderte Korper verliert seine Eigenheit, verliert etwas
davon, was ihn zu unserem Korper macht.” In der zuvor
eingefithrten Terminologie bedeutet dies, dass zwischen
unserem Korper und unserem Leib ein Bruch entsteht,
eine Differenz, die uns entfremdet. Es kann sein, dass wir
etwas an unserem Korper nicht mehr empfinden, es also
nicht mehr Teil unseres Leibs ausmacht, es kann sogar sein,
dass unser ganzer Kirper seine Leiblichkeit verliert. Im Ge-
gensatz dazu kann es auch sein, dass meinem Korper ein
Teil dessen fehlt, was ich immer noch als Teil meines Lezbs
empfinde (z.B. Phantomschmerzen). Diese Differenzerfah-
rung kann innerhalb des Konzepts der korperlichen Inte-
gritdt verstanden werden. Im Begriff der Integritit ist der
Begriff der «Ganzheit» (lat. integrum) sowie der Begriff
der «Intaktheit» oder «Unberiihrtheit» (lat. in-tangere)®
enthalten. Die Philosophin Jenny Slatman definiert kor-
perliche Ganzheit als eine Identifikation von Leib und Kir-
per. Dies bedeutet seinen Kirper, den man «hat», zu dem
Leib machen, der man «ist».” Mit Ganzheit ist somit ein
Verhiltnis der Einheit zwischen physischem und erfahre-
nem Korper/Leib gemeint. Wird eben dieses Verhiltnis
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durch Eingriff und Versehrung gestort, kommt es zur Er-
fahrung einer Diskrepanz oder sogar einer Fremdheit. Die
Uberwindung dieser «gestorten Ganzheit»® liegt darin,
ebendiese Ganzheit in einem Prozess der Re-evaluation
und schlussendlichen Re-identifikation mit dem eigenen
Korper wiederherzustellen. Im Prozess der Re-evaluati-
on spielt nicht nur, wie oft von medizinischen und auch
gesellschaftlichen Modellen suggeriert, die Wiederher-
stellung der korperlichen Ganzheit oder Intaktheit eine
Rolle, sondern auch die Evaluation der Leiberfahrung der
PatientInnen. Die Wiederherstellung einer bloss korperli-
chen Intaktheit tiber eine Brustrekonstruktion muss nicht
bedeuten, dass eine Patientin sich wieder «ganz» fiihlt,
und ihr der eigene Korper wieder vertraut ist. Wie zuvor
beschrieben, ist korperliche Integritit, korperliche Ganz-
heit nicht nur durch korperliche Intaktheit gewihrleistet,
sondern zudem und vielmehr durch eine Identifikation
mit dem eigenen Kirper, so dass er zum eigenen Leib wird.
Erst wenn der Kirper, den man hat, zu dem Leib werden
kann, der man ist, stellt sich eine tatsidchliche kérperliche
Integritit ein, welche dem Korper diese spezifische Eigen-
heit, die ihn zu meinem macht, zukommen lisst. Trotzdem,
so auch Slatman, soll rekonstruktiven Eingriffen nicht ihre
Wirksamkeit und Relevanz abgesprochen werden. Gera-
de in gewissen feministischen Diskursen’ wird diskutiert,
ob der Brustrekonstruktion eigentlich ein minnlich ge-
pragtes Idealbild des weiblichen Korpers zugrunde liegt,
welches wiederhergestellt werden soll, um Frauen wieder
dem patriarchischen Normgeflige anzupassen. Aus diesem
Grund sprechen sich einige radikale Feministen gegen
Rekonstruktion und fiir eine Re-identifikation mit dem
gezeichneten und verletzten Korper aus. Beide Positionen
scheinen teils recht zu haben, verbleiben aber jeweils in
einer Einseitigkeit. Es scheint einerseits zu stimmen, dass
der Kirper und seine Intaktheit fiir die Konstitution des
Leibes essentiell sind, es scheint aber andererseits genauso
wichtig zu sein, sich mit diesem Korper zu identifizieren.
Mit dieser Identifikation ist gemeint, den eigenen Kirper
als Leib zu erfahren und ihn auch in denjenigen Aspekten,
in welchen er durch sozialen Normen bewertet wird, zu ei-
nem eigenen Korper zu machen. Ozum Ucok zeigt in sei-
nem Aufsatz zur Erscheinung von Brustkrebserkrankten,
wie man durch den gezeichneten Korper im offentlichen
Raum plétzlich sichtbar (engl. visible) wird, aus der Menge
der «Normalen» heraussticht.’® Auch mit einem solchen
Bruch zwischen sozialem Normgefiige und dem eigenen
Korper muss umgegangen werden, und das Verhiltnis
reflektiert werden. Unser Korper ist nie unseren eigenen
Normen iiberlassen, unsere kulturelle und gesellschaftli-
che Situiertheit bestimmt massgeblich, wie wir unseren
Kirper verstehen und unseren Leib konstituieren und emp-
finden. Das Abfallen von diesen, fiir unseren Koérper und
Leib konstitutiven Normen kann dazu fiihren, dass diese
(Kirper und Leib) uns als teilweise fremd erscheinen. Erst
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iiber eine Reflexion der uns bestimmenden Normen und
der Weise, wie sie und was sie an unserem Korper und Leib
bestimmen, kann das Verinderte an Korper und Leib als
verstandene Fremdbeir wieder angeeignet, und wieder viel-
leicht als Eigenheit empfunden werden.

Uber den Aufsatz hinweg hat sich gezeigt, dass wir
unseren Korper gleichermaflen als physisches Objekt,
und als empfindenden, gelebten Leib verstehen miissen.
Bei einer Erkrankung und daraus folgenden chirurgischen
Versehrung fallen genau diese zwei Konzepte auseinander:
Wihrenddem ersichtlich ist, dass der Korper verletzt
und verdndert ist, kann diese Verinderung nicht in den
Leib aufgenommen werden, wird als fremd oder nicht
inkommensurabel empfunden. Zum Prozess der Heilung
gehort es dann, wie Mider bemerkt, den verdnderten
Korper zur eigenen Norm zu machen.'! Der verinder-
te und als verletzt empfundene Kirper muss schliesslich
als gesund und «ganz» evaluiert werden, um ihn wieder
ginzlich als Lezb, den man ist und lebt, zu verstehen und
zu empfinden.

1. Die folgenden Uberlegungen sind dem folgenden Aufsatz nach-
empfunden. Jenny Slatman, «The Phenomenology of Bodily In-
tegrity in Disfiguring Breast Cancer», Hypatia, Vol. 27, (Spring
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INTRODUCTION

Breast cancer is a public health priority in Switzerland as
it represents the most common cancer in women. Each
year, about 5’250 women develop breast cancer and 1’350
die from it'. After increasing for several decades, the inci-
dence rate became stable, and since 2003-2007, started to
decrease as in other European countries and in the USA.
With screening generalization and the progress made in
treatment, the mortality has been constantly declining
and survival improving. Switzerland ranks among the Eu-
ropean countries with the best breast cancer prognosis®.

Several factors are linked to breast cancer survival. Screen-
ing by mammography increases the precocity of diag-
nosis, thus improving the prognostic of the disease. The
screening bias linked notably to an early diagnosis can also
artificially increase survival. Stage and age at diagnosis are
two major prognostics factors. The effects of stage at di-
agnosis on survival could differ according to age, and vice
versa the impact of age on survival could depend on the
stage of the disease. The two factors can also have different
effects on short- and long-term (210 years) survival.

This study aims, for the first time in Switzerland, to assess
concomitantly the effects of age and stage on short- and
long-term relative survival rates using data from the Swiss
population-based cancer registries.

METHODS

This study is based on cancer data of the National Core
Dataset (NCD) managed by the National Institute for
Cancer Epidemiology and Registration (NICER) for the
purpose of national cancer monitoring in Switzerland®.

For this report, we used data from seven registries: Basel-
Stadt and Basel-Landschaft (BS/BL), Fribourg (FR), Ge-
neva (GE), Graubiinden and Glarus (GR/GL), Ticino (TT),
Valais (VS), and Zurich (ZH). Data from other cantons
were not included if they did not provide survival data
(Neuchitel, Jura and Vaud), or information on tumour
extent before 2009 (Appenzell Ausserrhoden, Appenzell
Innerrhoden, and St. Gallen), or if they started cancer reg-
istration after 2008 (Lucerne, Nidwalden, Obwalden, Uri,
Zug, and Thurgau).

Cases included in the study were all incident invasive pri-
mary breast cancers (International classification of disease
in Oncology [ICDO] code: C50) diagnosed in women be-
tween 2003 and 2012, resident in the population covered
by the seven cancer registries. The cantons BL, BS, and
FR covered this time period only partially. The vital status
was actively and/or passively followed-up until the end of
the year 2012. We excluded all cases diagnosed at death
(N=20) or with a death certificate as the only source of
information (N=135). Case finding via death certificates
was infrequent, <1% in each cancer registry. Patients with
multiple primary tumours (16%) were included. Exclud-
ed were 258 cases because no active follow-up has been
performed. Recent active follow-up was lacking for 5’137
cases (i.e. last date of follow-up <12.2012 with vital sta-
tus alive). The vital status of these cases was set lost to
follow-up using the date of last contact. Because we did
not assume survival up to 31.12.2012 in the absence of re-
ported death (i.e. based on passive follow-up), our survival
estimates will be conservative. Using the assumption of
survival in the absence of reported death could overesti-
mate survival due to incomplete registration of deaths.
The final study included 22’976 cases representing 98%
of all breast cancer patients. Completeness of case ascer-
tainment for breast cancer was estimated with the mortal-
ity-incidence ratio (MIR).

The stage of breast cancer was classified according to the
Tumour Node Metastasis [TNM] classification based on
pathological, and when absent, on clinical information®.
We regrouped stages in five groups: stage I, I, III, IV, and
unknown. When no information was available for metas-
tasis, we assumed that there was none.

For survival analysis, we selected all 21’721 patients
who had a follow-up between 2008 and 2012°. The
relative survival (RS) was derived for consecutive time
intervals of increasing length after diagnosis during
which the mortality hazard ratios were assumed to re-
main constant. Temporal divisions were 0.05, 0.2, 0.4,
0.6,1,2,3,4,5,6,8,and 10 years. RS was calculated
as the ratio of the observed survival of cancer cases and
the expected survival of persons in the general popula-
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tion after matching for age, sex, calendar year of death,
and cantonal pool®. Expected cancer survival was esti-
mated using the Ederer II method applied to all-cause
mortality tables for the cantons combined’. All-cause
death probabilities, transformed from age-, sex- and
calendar year-specific death rates, were interpolated and
smoothed using the Elandt-Johnson formula®. RS ra-
tios were estimated using the «strs» command (version
1.4.0) written for the Stata Statistical Software®!®. RS
estimates were age-standardized using the Internation-
al Cancer Survival Standards (ICSS) weights for breast
cancer 11. Confidence intervals at 95% (95% CI) were
estimated by applying the delta method to a transfor-
mation of the cumulative hazard. For age-standardized
RS, 95% CI were estimated as described!!.

RESULTS

The cohort included 22’976 breast cancer patients re-
corded between 2003 and 2012 by seven population-
based registries which covered approximatively 45% of
the Swiss population. Table 1 presents the distribution of
breast cancer patients by stage according to period of di-
agnosis, age and cancer registry. The registry of ZH, the
largest in Switzerland, accounted for 40% of breast cancer
patients. The median age at diagnosis was 63 years. It re-
mained relatively stable during the study period. The age

at diagnosis was slightly lower (60-62 years) in French-
speaking cantons (GE, FR, VS) than among the German
and Italian-speaking ones (63-65 years). The median age
at diagnosis increased with stage: 61 years for stage I, 63
years for stage II, 64 years for stage III, and 68 years for
stage IV breast cancer (Table 1). Also, patients with miss-
ing stage (median age 81) were much older than patients
with known disease extent.

Overall, 39% of women presented a stage I breast can-
cet, 35% a stage II, 15% a stage III, and 6% a stage IV.
The proportion of women with a missing stage was low
overall (5%), and varied between registries from 3.3% in
GE to 7.5% in BS/BL. Stage distributions were gener-
ally more favourable for women aged 50-69 years (the
‘screened age group’), who presented the largest propor-
tion of stage I disease (46%). Older women were more
likely to have metastatic disease than younger women
(8% for age 70+ years versus 4% for age 0-49 years). We
observed a slight increase over time for age-standardized
rates of stage I disease (36 per 100°000 in 2003 to 43 per
100’000 in 2012) and a slight decrease of stage III (17
per 100’000 in 2003 to 10 per 100’000 in 2012) and un-
known stage (5 per 100’000 in 2003 to 3 per 100’000 in
2012). The stage I breast cancers were more frequently
observed in French-speaking cantons than in the Ger-
man and Italian-speaking ones: 45% - 48% for GE, VS,
FR versus 31% - 40% for ZH, BS/BL, TI, GR/GL.

Stage | Stage Il Stage Ill Stage IV Stage missing All patients
Median Median Median Median Median Median
N % rate® N % rate* % rate* N % rate® N % rate* N %
age age age age age age
Year of diagnosis
2003 60.9 747 353 363 62.5 750 354 349 62.4 373 17.6  17.0 66.5 29 4.7 43 811 148 7.0 47 62.7 2117 9.2
2004 60.8 826 387 39.6 61.5 757 354 350 62.5 331 155 146 68.2 107 5.0 4.4 80.5 116 54 38 62.2 2137 9.3
2005 60.7 820 385 384 62.3 760 356 33.8 65.3 318 149 134 67.9 112 53 4.7 82.4 122 57 35 62.9 2132 9.3
2006 60.4 907 389 39.7 62.8 766 32.8 316 63.5 365 156 145 64.1 132 5.7 53 79.6 164 70 48 62.9 2334 10.2
2007 61.2 941 40.2 40.6 63.2 782 334 312 64.1 362 155 140 66.5 147 6.3 5.5 82.0 111 47 3.0 63.2 2343 10.2
2008 62.3 927 373 385 62.5 914 36.7 369 64.7 405 163 157 70.2 120 4.8 43 82.1 122 49 32 63.7 2488  10.8
2009 61.1 898 38.1 37.2 63.3 891 37.8 344 65.4 327 139 121 67.0 150 6.4 55 81.0 93 39 27 63.3 2359 10.3
2010 61.1 1003 38.8 414 62.9 947 366 36.8 63.5 340 132 128 68.5 167 6.5 59 80.8 127 49 35 62.8 2584 11.2
2011 62.4 936 41.7 411 63.3 779 347 327 63.4 293 13.0 123 69.4 139 6.2 5.4 82.1 929 44 29 63.5 2246 9.8
2012 62.6 995 445 430 62.5 758 339 316 65.5 256 114 10.2 69.8 145 6.5 5.5 76.4 82 3.7 26 63.9 2236 9.7
Age at diagnosis
0-49 45.1 1954 40.6 446 1826 379 443 738 15.3 44.7 193 4.0 429 106 2.2 447 4817 210
50-69 61.0 4928 455 60.9 3710 34.2 60.9 1420 131 61.6 546 5.0 62.5 238 2.2 61.1 10842 47.2
70+ 75.9 2118 289 77.6 2568 35.1 79.3 1212 16.6 78.7 579 7.9 84.4 840 115 78.1 7317 318
Cantonal cancer registry
(Years of diagnosis)
ZH (2003-2012) 61.3 3239 356 629 3377 371 62.8 1526  16.8 67.4 500 5.5 80.4 457 5.0 63.1 9099 39.6
GE (2003-2012) 61.2 1735 48.2 62.6 1155 321 62.3 404 11.2 66.7 186 5.2 80.5 120 33 62.3 3600 157
BS/BL (2003-2010) 63.0 735 30.6 63.9 976  40.6 65.6 378 15.7 67.2 133 5.5 80.6 181 75 64.7 2403  10.5
T (2003-2012) 62.8 1119 399 63.8 971 346 65.5 351 125 68.6 193 6.9 78.1 174 6.2 64.4 2808 12.2
VS (2003-2012) 61.0 963 44.8 60.3 709 33.0 65.6 286 133 72.4 93 43 83.3 100 4.6 62.2 2151 9.4
GR/GL (2003-2012) 60.5 572 37.0 63.5 481 311 65.0 269 17.4 68.5 140 9.0 83.5 85 5.5 64.2 1547 6.7
FR (2006-2012) 58.6 637 46.6 60.2 435 318 63.4 156 114 65.6 73 53 82.8 67 4.9 60.3 1368 6.0
All patients 61.3 9000 39.2 62.7 8104 353 63.8 3370 147 67.5 1318 5.7 811 1184 52 63.1 22976 100

*. Age-standardized rate (EU-Standard population) per 100'000
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The survival analyses were based on 21°721 breast cancer
patients representing 64’938 patient-years. The mean
follow-up time was 1’625 days or 4.4 years (range 1
to 4’430 days). Overall, 5’350 patients were set lost to
follow-up (which includes cases with incomplete active
follow-up; see Methods) and 4’360 deaths were observed
during the survival study period. The Table II presents
the RS according to time since diagnosis, age, and stage.
The RS of breast cancer patients was strongly associated
to both stage and age at diagnosis. This is illustrated in
Figure 1. The overall age-adjusted RS was 97% after 1
year (short-term survival), 86% after 5 years (medium-
term survival), and 70% after 10 years (long-term sur-
vival).

The effect of stage

For non-metastatic breast cancer, stage had not a strong
effect on 1-year RS. For stage I to III and age < 70 years,
the 1-year RS was close to 100%. After 5 years, the ef-
fect of stage became more apparent. RS remained high
and relatively close for stage I and II diseases (around
95%), but dropped to 78% for stage III disease. At 10
years, the difference by stage was even more evident. RS
remained relatively close for stage I and II breast cancers
(at least for women before the age of 70 years). Stage III
breast cancer showed distinctly lower survival pattern
(Table 2, Figure 1). For metastatic breast cancer the age-
standardized RS was 76% at 1 year, 27% at 5 years, and
9% at 10 years. For missing stage, the RS curve was close
to what observed for stage III breast cancer.

Stage | Stage Il Stage Il Stage IV Stage missing All patients
Years Relative Relative Relative Relative Relative Relative
since di/:gg:oitis sunival | 95% CI | sunival | 95% CI | sunival | 95% CI | survival | 95% CI | sunival | 95% CI | sunival | 95% Cl
diagnosis [%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 Age- 100.4 100.1 100.6] 99.8 98.2 100.0] 959 945 96.9| 76.3 73.0 79.2( 90.2 86.3 93.0 971 96.6 97.5
5 standardized 99.1 98.3 99.8 91.1 89.5 925 725 69.8 750| 27.3 23.6 31.1 65.6 60.0 70.7 85.6 84.6 86.5
10 94.5 82.3 984 75.8 70.2 80.5 427 36.1 49.2 9.3 50 15.4| 49.6 41.4 57.3 69.6 66.6 72.4
0-49 99.9 99.3 100.0| 99.9 99.3 100.01 99.0 971 99.7| 89.2 81.3 93.9 98.1 86.5 99.8 99.3 98.9 99.6
1 50-69 100.1 99.8 100.3| 99.7 99.1 100.0f 976 96.0 98.6| 80.3 75.1 84.5| 93.1 86.2 96.7 98.5 98.1 98.8
70+ 101.4 100.5 102.0] 99.8 98.5 100.7| 924 89.5 949| 66.6 609 71.7| 84.7 79.7 89.0 94.7 93.7 95.6
0-49 98.6 97.5 99.3 94.3 924 95.8 789 742 829| 38.7 286 48.7| 885 73.9 953 91.4 90.1 92.5
5 50-69 97.9 96.9 98.7 93.7 922 95.0 775 739 80.6( 32.0 26.3 37.9| 67.9 58.0 76.0 89.7 88.7 90.6
70+ 102.5 99.8 104.9 87.6 84.3 90.7 63.9 58.8 68.8] 20.1 14.9 26.1 58.7 51.6 65.9 79.4 77.4 81.4
0-49 95.6 91.6 98.0 88.8 84.7 92.0 55.7 444 65.6| 13.3 6.0 23.7 80.2 60.5 91.1 82.3 79.0 85.2
10 50-69 95.4 925 97.7 78.0 72.5 82.8 514 428 595 8.3 2.7 1841 63.0 51.9 726 77.9 75.1 80.5
70+ 89.2 78.6 98.9 71.1 61.4 80.5 29.5 19.3 41.5| 14.0 7.4 23.2 21.3 10.4 37.3 58.6 53.1 64.0
The effect of age

The relevance of age at diagnosis on survival was very clear
when considering the difference in RS between age 0-49
years and 70 years and more. The age related differences
become wider with increasing the follow-up time: the ab-
solute difference of RS (all patients) between the oldest
and the youngest age-groups was 4% at 1 year, 11% at 5
years, and 22% at 10 years survival. Also the RS differenc-
es by age increased with advancing stage: for the S-year-
RS the difference between the oldest and the youngest age
groups was 4% for stage I, 7% for stage II, 15% for stage
III, and 19% for stage IV.

The effect of age on RS was small for stage I breast cancer
at 1, 5, and 10 years after diagnosis. For stage II the effect
of age was observed mainly on long term RS, while for
stage III, age affected short-, medium- and long-term RS.
For metastatic breast cancer, the effect of age was evident
for 1 and 5 years-RS with no clear pattern at 10 years. For
missing stage the effect of age was observed whatever the
delay after diagnosis, with 59% age-related survival gap
at 10 years after diagnosis (Table 2).

RS among young women aged < 50 years was very close
and even better to that observed for women aged 50-69
years whatever the stage and the delay since diagnosis

(Table 2).

Elderly patients clearly experienced worse RS. This was
true for stage I long-term RS, for stage II medium- and
long-term RS, for stage III short-, medium-, and long-
term RS, and for metastatic BC short- and medium-RS
with no clear pattern for long-term RS.

For missing stage, RS was close to that observed for stage
IIT breast cancer except among women < 50 years for
whom RS of missing stage was between stage II and stage
III breast cancer (Table 2, Figure 1).
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DISCUSSION

This Swiss population-based study on invasive breast
cancer shows the effects of age and stage on short-, me-
dium-, and long-term RS after invasive breast cancer.
We found that overall 40% of patients were diagnosed
at stage I disease. This proportion was higher in the
French-speaking cantons which have all implemented
mammography screening and where mammography
screening coverage is higher than in the German and
Italian-speaking cantons'?. Stage I breast cancer shows
excellent survival even at long term and in each age-
group studied. The survival for stage II breast cancer,
although lower, is relatively close to that observed for
stage I. In counterpart, patients diagnosed with stage I1I
and IV disease have clearly worse prognosis whatever the
age at diagnosis. In addition to stage, age has also an im-
portant effect on RS. We observed that survival in young
women (<50 years) is now similar and often better than
among women aged 50-69 years. In contrary and as ex-
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pected, the elderly patients present poorer survival in
particular for advanced stage and long-term follow-up.

Breast cancer survival in Switzerland is high as compared
to the rest of Europe. The EUROCARE-5 study, which
analysed survival of cancer patients diagnosed up to 2007
in 29 European countries/regions, estimated the mean
5-year RS for breast cancer to be 82%. Switzerland, whose
data were based on six Swiss cancer registries, had a RS of
85%, the highest rate of all”’. In the present study, which
includes more patients in a more recent period of time
(2008-2012), the age-standardized 5-year RS including
all stages was 86%.
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Early detection of breast cancer is mainly due to the gen-
eralisation of breast cancer screening. In Switzerland there
is a great disparity in mammographic screening use be-
tween the French-speaking and the German and Italian-
speaking regions'?. In particular, since the beginning of
the year 2000, the French-speaking cantons, have all im-
plemented population breast cancer screening programs
according to the international recommendations of qual-
ity and efficacy controls while few German and Swiss Ital-
ian cantons started screening programs only recently. In
this study, the proportion of early stage (stage I) is higher
in French speaking population. Despite marginal contro-
versies on screening efficacy and adverse effects, mam-
mography screening is still internationally recommended
as effective at least for women aged 50 to 69 years'*. Swiss
disparities in diagnostic precocity should be avoided by
national screening strategies of high quality.

In our study, we found that elderly women with breast
cancer have particularly poor prognosis as compared with
younger women. This has been already observed in Gene-
va, in Switzerland, as well as in numerous other countries
in Europe and the USA"”-"". This lower survival is attrib-
uted to late detection, incomplete investigation including
staging assessment and a substantial under-use of optimal
treatment. The proportion of both later stage at diagno-
sis and unknown stage were particularly high in elderly
breast cancer patients. Among the reasons at the origin
of under-treatment of elderly patients were the higher
prevalence of comorbidities, the lowered life expectancy,
the absence of data on treatment efficacy in clinical tri-
als, and the increased adverse effects of treatment. But un-
der-treatment among elderly patients were also linked to
subjective beliefs such as putative lower benefits of treat-
ment, a less aggressive nature of cancer, lower patient’s
compliance due to social marginalization, and physician’s
preference!”. The under-treatment in older cancer patients
is responsible of a non-negligible number of preventable
cancer deaths. Treatments have to be adapted to the older
patient’s general health status, but should also offer the
best chance of cure in Switzerland as well as in other coun-
tries.

Breast cancer in young women is thought to be more ag-
gressive and to have worse prognosis but results from clin-
ical research have been neither consistent nor definitive.
In our study, we report that women younger than 50 years
old have equal and even better survival than older women
which confirms the results of a previous report from the
Geneva Cancer Registry'®. In this study young women
were more likely to receive aggressive therapy, in particu-
lar chemotherapy. The study concluded that young age
per se is not an independent prognostic factor when ac-
counting for breast tumour characteristics and treatment.

This observational study on breast cancer survival has sev-
eral limitations. First, it is based on seven cancer registries
which have different facilities to access clinical informa-
tion for staging and survival assessment. We regrouped
all the cancers registries despite the fact that some het-
erogeneity certainly exists between cantons in terms of
quality, access to screening, and optimal treatment and
survival'”?. We investigated the completeness of case
ascertainment for breast cancer using the mortality-inci-
dence ratio (MRIs). MIRs were determined for consecu-
tive S-year intervals from 1987 to 2011 for each cancer
registry and provided no evidence for under-registration.
We also observed that the proportion of unknown stage
is low and quite similar between registries. But patients
with missing stage show low RS estimates in the range
of patients with stage III disease, indicating they are not
randomly distributed across registries, age and stage. Pa-
tients with missing stage also showed large age-related
survival gaps (59% in the case of 10-year RS), indicating
that reasons for missing stage at different age at diagnoses
might be very heterogeneous. It is thus likely, that stage-
specific RS values are biased to a degree which is difficult
to assess, though expected to be small because of the low
proportion of such cases. Also, several factors could not be
taken into account in our analysis in particular the way
of detection (screening versus other), characteristics of tu-
mour, treatment, comorbidities, and socioeconomic status
which have all been shown to have a strong impact on
breast cancer survival.

This analysis is a first step towards more detailed survival
analyses of breast cancer survival in Switzerland. Further
studies are needed to analyse in more detail the determi-
nants of survival of breast cancer in Switzerland taking
into account quality of cancer registration as well as other
prognostic factors such way of discovery and treatments.
Only then will it be possible to interpret the results more
precisely in order to implement adequate public health
actions.
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Cancer du sein: les brochures de la Ligue suisse

contre le cancer

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et la deu-
xiéme cause de mortalité par cancer chez la femme en
Suisse apres le cancer du poumon. Il n’est donc pas éton-
nant que les publications consacrées a ce cancer et aux
questions qu’il souléve du point de vue médical, physique
et psychique figurent parmi les plus demandées a la Ligue
suisse contre le cancer.

Que ce soit dans le cadre de son programme de préven-
tion du cancer du sein ou dans celui de son assortiment
de brochures d’information et de guides, la Ligue contre
le cancer élabore constamment de nouveaux produits en
s’appuyant sur les connaissances scientifiques les plus
récentes. En paralléle, elle actualise régulierement les
publications existantes. Les brochures sont élaborées
avec le concours de spécialistes externes; elles sont aus-
si soumises a des personnes touchées par le cancer pour
relecture. Lautomne dernier, la Ligue contre le cancer a
publié une brochure de plus de 80 pages sur le cancer
du sein, qui s’accompagne d’un livret d’exercices destiné
aux femmes ayant subi une opération du sein. Cette bro-
chure est disponible en allemand pour l'instant; elle est
en cours de traduction.

Des brochures élaborées avec soin

Griéce au travail des ligues cantonales et régionales contre
le cancer et a son service d’information et de conseil — la
Ligne InfoCancer —, la Ligue contre le cancer dispose d'une
vaste expérience dans l'accompagnement des personnes
touchées et de leurs proches. Lors des entretiens-conseils,
les explications sur la facon dont se déroulent les examens,

I’établissement du diagnostic et les traitements occupent
une place importante. Ces questions sont également trai-
tées avec minutie dans les brochures consacrées au cancer
du sein. Celles-ci abordent par ailleurs la facon d’affronter
la maladie, les changements physiques et les éventuelles
répercussions sur la sexualité; elles comportent aussi des
questionnaires interactifs. Les informations et les sugges-
tions contenues dans les brochures de la Ligue contre le
cancer visent 2 aider les personnes touchées et leurs proches
a mieux faire face 2 la situation.

Les brochures sur la prévention du cancer du sein portent
avant tout sur les facteurs de risque et le dépistage. La
Ligue suisse contre le cancer recommande et soutient les
programmes de dépistage par mammographie. Elle a ras-
semblé les principales données sur le sujet dans une feuille
d’information.

Comment passer commande

Les professionnels, les personnes touchées et autres inté-

ressés peuvent commander les diverses publications de la

Ligue contre le cancer gratuitement:

e sur internet: www.liguecancer.ch/brochures

* par téléphone: 0844 85 00 00

* par courriel: shop@liguecancer.ch

e aupres des ligues cantonales et régionales contre le can-
cer: www.liguecancer.ch

* Toutes les brochures peuvent également étre téléchar-
gées sur le site internet www.liguecancer.ch
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Brustkrebs ist die hdufigste Krebskrankheit und, nach
Lungenkrebs, die zweithdufigste Krebstodesursache bei
Frauen in der Schweiz. Kein Wunder, stehen Publikatio-
nen zu Brustkrebs in all seinen medizinischen, physischen
und psychischen Zusammenhingen auch bei der Publi-
zistikabteilung der Krebsliga Schweiz weit oben auf der
Nachfrageliste.

Sowohl in Zusammenhang mit ihrem Priventionspro-
gramm «Brustkrebs» als auch im Rahmen ihres Sortiments
an Informations- und Ratgeberbroschiiren erarbeitet die
Krebsliga stetig neue Produkte, die sich am aktuellen wis-
senschaftlichen Stand orientieren. Gleichzeitig unterzieht
sie bestehende Publikationen regelmissigen Aktualisie-
rungen. Die Erarbeitungen der Broschiiren werden von
externen Fachpersonen begleitet, auch Krebsbetroffene
lesen diese gegen. Erst im Herbst kam eine tiber 80 Seiten
starke Broschiire «Brustkrebs - Mammakarzinom» heraus;
dazu gehort ein kleines Booklet mit Ubungen fiir Frauen
nach einer Brustoperation.

Sorgfiltig erarbeitet

Die Krebsliga hat durch die Arbeit der kantonalen und
regionalen Krebsligen sowie durch den Informations- und
Beratungsdienst «Krebstelefon» grosse Erfahrung in der
Begleitung von Krebsbetroffenen und ihren Angehérigen.
Viel Raum nehmen in den Beratungsgesprichen Erldute-
rungen ein, welche die Untersuchung, die Diagnose und

den Therapieprozess bei Krebserkrankungen genauer er-
kliren. Auch in den Brustkrebs-Broschiiren wird diesen
Fragen sorgfiltig nachgegangen. Daneben werden der
Umgang mit der Krankheit, mit einem verinderten Kor-
perbild, mit allfilligen Verinderungen in der Sexualitit
thematisiert und Unterstiitzung mit interaktiven Frage-
bogen angeboten. Das Wissen und die Anregungen, wel-
che die Broschiiren der Krebsliga vermitteln, sollen Men-
schen mit Krebs und ihre Nichsten dabei unterstiitzen,
mit ihrer neuen Lebenssituation umzugehen.

Die Priventionsbroschiiren zu Brustkrebs fokussieren vor
allem auf die Risikofaktoren und die Friiherkennung. Die
Krebsliga Schweiz empfiehlt und unterstiitzt Mammogra-
fie-Screening-Programme. In einem Faktenblatt hat sie die
wichtigsten Informationen dazu zusammengetragen. (cs)

So bestellen Sie die Krebsliga-Broschiiren
Diese und andere Publikationen der Krebsliga konnen Fach-
personen, Betroffene und Interessierte kostenlos beziehen:

o www.krebsliga.ch/broschueren
e Telefon 0844 85 00 00
* shop@krebsliga.ch

* Bei den kantonalen und regionalen Krebsligen
www.krebsliga.ch

e Alle Broschiiren stehen Ihnen auch auf der Webseite
www.krebsliga.ch als Download zur Verfiigung.

° krebsliga
t

formation

Die Broschiiren der Krebsliga zu Brustkrebs bieten nicht nur Informationen iiber Risikofaktoren, Friiherkennung, Krankheit und
Therapiemdglichkeiten, sondern auch Rat und Hinweise zum Umgang mit der Krankheit und deren Folgen.
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Novel Cancer Medicines
Discovered in Singapore

Alex Matter, Experimental Therapeutics Centre and D3,
A*STAR, Singapore

This year, Singapore celebrates 50 years of nation build-
ing. This tiny island state with a land-size of 710 km? (58
times smaller than Switzerland), in the midst of Southeast
Asia, has made significant economic progress since its in-
dependence in 1965. Its population, comprising mostly
of Chinese (75%), Malays (14%) and Indians (9%), has
grown 3-fold since 1960 to 5.4 million in 2013, of which
28.8% are non-resident. English is the main working
language among Singaporeans, which greatly facilitates
communication among the different communities as well
as with the rest of the world. Despite having no natural
resources, Singapore’s economy has developed rapidly — its
per capita GDP in 2013 is about US$ 55,000, putting it
on par with developed countries like Canada and the U.S.
The economy is open yet robust — having weathered the
challenges of the global economic downturn, Singapore’s
GDP has increased 3-fold over the last decade. A highly
educated workforce, strong fiscal health, political stabil-
ity, well-developed infrastructure, and a business-friendly
environment are just a few factors that have contributed
to the country’s success.

SPEZIALARTIKEL

Singapore is transforming its economy into a knowledge-
based one in which the biomedical field plays an important
role. Already, high-end manufacturing of pharmaceuticals,
biologics and medical devices accounts for 8.2% (worth over
S$23 billion) of Singapore’s total manufacturing output in
20132 Furthermore, over 7,100 researchers now carry out
biomedical R&D in more than 50 companies, universities,
and the public research institutes under the Agency for Sci-
ence, Technology and Research (A*STAR) and the Ministry
of Health (MOH). Collectively, over S$1.5 billion is spent
annually on biomedical research?.

Singapore’s achievements were largely engineered by a con-
sequent R&D policy, which was implemented over more
than two decades. Three ministries, namely the Ministry
of Trade and Industry, Ministry of Education and Ministry
of Health, continue to work together in a concerted fash-
ion to accomplish key objectives: create high-value jobs,
generate economic benefits, and generate societal benefits
for Singaporeans such as improved healthcare and better
quality of life. From the start, it was clear that the public
and private sectors needed to work hand-in-hand to cre-
ate competitive products and services. This could only be
achieved through a seamless value chain, extending from
basic research to translational R&D and finally to market-
able products. Building this value chain required simul-
taneous development of universities, research institutions
and companies capable of delivering innovation.

Singapore dealt with the above challenge in its own
unique way, with A*STAR, a government-sponsored re-
search organisation playing a critical role. 11 of ASTAR’s

Die Singapur Skyline, mit (von links nach rechts) - Marina Bay und dem Bankenkomplex im Hintergrund - im Vordergrund Asian

Civilization Museum, Parlament und oberster Gerichtshof
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Biopolis am One-North, Buona Vista in Singapur - Teil

der ersten Phase von sieben Gebduden mit 185’000 m?,
entworfen von der beriihmten Architektin Zaha Hadid, erbaut
vom Juni 2003 - bis M&rz 2004. Diese Gebaude wurden
spater erganzt durch mehrere weitere grosse Laborgebaude,
die insgesamt mehr als 2000 Forschern Platz bieten fiir ihre
Arbeit. Es finden sich auch ein gutes Dutzend Restaurants
und Cafés, sowie ein Auditorium fiir Meetings bis zu 500
Personen.

30 research institutions are devoted to biomedical re-
search, and are grouped together under the Biomedical
Research Council (BMRC).

Figure 1 shows when these institutions were formed:
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These BMRC-associated institutions are co-located in the
«Biopolis» campus, which is situated close to the ma-
jor hospitals and universities. Together, they house about
2,500 scientists (including a large contingent of foreigners
from 70 countries) who have at their disposal virtually all
the technologies found in the most advanced international
laboratories. Research funding is provided in 5-year cycles,
with two thirds of the funds available as core grants, and
the remaining disbursed via competitive grants.

The rest of this article will focus on one of the latest ar-
rivals — the Experimental Therapeutics Centre (ETC).
Founded in 2007, ETC’s core mission is to conduct trans-
lational research, bridging basic and clinical research
through the discovery of potent, selective and efficacious
preclinical development candidates (PDCs) that are suit-
able for preclinical development and subsequent clinical
trials. Five years after ETC was formed, a new facility
called «D3» (Drug Discovery & Development) was cre-
ated. D3 gave Singapore the ability to advance selected
PDCs coming from ETC or other institutions into the
drug development phase. Although D3 is staffed by a
very small team of experts, it has access to and taps upon
a large pool of specialised consultants. It also outsources
majority of its GMP and GLP-type activities to reputable
service-providers overseas (e.g. in India, China, European
countries). Once a complete file is assembled, it is submit-
ted to health authorities in Singapore and elsewhere to
obtain the authorisation to conduct early clinical trials,
opening the way to test a drug candidate for tolerabil-
ity, pharmacokinetic parameters and biomarker evidence
of efficacy. Ideally, a Proof-of-Concept (PoC) endpoint is
reached whereby a safe, well-tolerated dose and schedule
of the drug candidate achieve adequate pharmacokinetic
parameters, present biomarker evidence of target engage-
ment and provide some early clinical efficacy endpoints.
The above activities require the help of many other local
institutions that are key components of Singapore’s drug
discovery and development value chain:

* National University of Singapore (NUS) and Nan-
yang Technological University (NTU) are the two ma-
jor comprehensive research universities in Singapore.

* National Cancer Centre Singapore INCCS) and Can-
cer Science Institute (CSI) are specialised cancer research
institutions associated with Singapore General Hospital
and National University Health System respectively.

* Duke-NUS Graduate Medical School is a joint uni-
versity campus founded by Duke University and NUS,
and has a strong cancer research focus.

o Lee Kong Chian School of Medicine at the Novena
Campus is a newly established partnership between
NTU and Imperial College London.
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o Three Investigational Medicines Units (IMUs) at
the major hospitals can perform Phase I studies with
healthy volunteers and patients.

o Five major research platforms belonging to BMRC in
the fields of-

— Molecular Genetics at the Genome Institute of Sin-
gapore (GIS)

— Bioimaging at the Singapore Bioimaging Consor-
tium (SBIC)

— New Targets & Disease Models at the Institute of
Molecular & Cell Biology (IMCB)

— Supercomputing for Complex Systems Modeling at
the Bioinformatics Institute (BII) and Institute of
High Performance Computing (IHPC)

— Immunomonitoring Platform at the Singapore Im-
munology Network (SIgN)

o Two genomics platforms: CTRAD at NUS and
POLARLIS at GIS.

o Companion Diagnostics in Cancer_(CDIC) is a bio-
marker development platform that unites a consortium
comprising several institutions.

o Singapore Clinical Research Institute (SCRI) has the
infrastructure/resources to perform GCP-quality clini-
cal trials, from Phase I to Phase IV.

o Exploit Technologies Pte. Ltd. (ETPL) is the commer-
cialisation arm of A*STAR.

Singapore also has infrastructure that is supportive of the
activities at ETC/D3 including:

* An effective, forward-looking drug regulatory agency —
Health Sciences Authority (HSA)

* A robust intellectual property system that offers strong
patent protection

e Stable and long-term R&D funding

Figure 2 shows ETC and D3’s activities in relation to the
drug discovery and development process:
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ETC has about 110 FTEs (including around 20 outsourced
FTEs) while D3 currently has about 10 FTEs. About 50%
of ETC’s resources are devoted to biochemistry, cell biology,
assay development, high throughput screening?, pharma-
cology and analytics including nuclear magnetic resonance,
crystallography, isothermal calorimetry, thermofluor, sur-
face plasmon resonance. The other 50% are dedicated to
medicinal chemistry and computational chemistry.

Any project entering ETC’s pipeline will be done in col-
laboration with an external partner that brings the deep
disease knowledge, the biochemistry and pathophysiology
regarding the drug target and scientific tools to the table.
It is not necessary to have an IP-protected target but the
competitive situation must be plausible, i.e. targets for
which compounds are in advanced clinical trials or are
known to be under study by one or several companies are
usually rejected. It must be emphasized that ETC does
not perform target finding or target selection. However,
it will subject a new target to a thorough due diligence
i.e. closely examine the scientific rationale, medical need,
IP and competitive position as well as the investigator’s
track record. The business model that is usually applied
is simple and is based on the principle of «shared risks —
shared rewards», which lowers the entry hurdles for both
partners. Generally, no upfront payments are given to the
external partners. However, their efforts and investments
in the preceding research to characterize the novel drug
target are fully accounted for when tallying the «shared
risks» and determining the «shared rewards».

Once a target is adopted for a drug discovery project, a
series of activities are initiated step-wise including assay
development, screening, hit-to-lead finding and lastly,
lead optimisation. This is done following a flow chart that
defines with quantitative criteria a series of filters that a
compound must be able to cross. It is common that dur-
ing lead optimisation one to two thousand compounds are
synthesized until an optimal balance of all characteristics
is obtained in one or two compounds. These are then de-
clared PDCs and delivered to D3.

D3 will bring the PDCs to a transitional phase where
upscaling at the 100-200 gram scale is done, additional
physicochemical parameters (e.g. solubility and stability
under various conditions) are tested, and bioavailability
in several species (e.g. mouse, rat and dog) is determined.
This is followed by a dose-range toxicity study in rats.
If study results support further development, a full scale
preclinical development is undertaken, which comprises
formulation studies and GLP (Good Laboratory Practices)
toxicity and ADME (Absorption, Distribution, Metabo-
lism and Excretion) studies. These preclinical studies are
reported in great detail and comprise the data file which,
complemented by the Investigator Brochure, Trial Proto-
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col, Informed Consent form and other documents builds
the documentation to be submitted to the health authori-
ties with the request to authorize clinical trials. If this is
achieved, a subsequent authorisation must come from the
Institutional Review Board (IRB) which looks at the dos-
sier from an ethical perspective. With both authorisations
in hand, patient enrolment for the study can begin.

The underlying strategy of all D3 projects is to test in
man a molecular hypothesis for which there is sufficient
evidence through extensive preclinical studies. In many
cases the drug target will form an element (mutated or
significantly overexpressed) of a deregulated pathway
driving malignant transformation of cancer cells; in other
cases it can be a wild-type target of host cells (e.g. angio-
genesis, endocrine cells, checkpoints of suppressive im-
mune responses). In all cases, there must be a way to select
patients with the drug target present in their tumour or
host cells. It is exceedingly rare to see a successful drug
development without knowing the molecular nature of
the target itself. A lack of knowledge in this regard will
severely limit the possibilities to test the selectivity of the
compound, to understand its side effect profile and the
ability to discover relevant biomarker technologies. It is,
however, perfectly acceptable not to know the molecular
basis of the project at its start provided that the project
team can come up with predictive cellular screens («phe-
notypic screens» — usually based on reporter screens where
the function of an expression system is monitored via a
visible marker). Such screens need to be carefully con-
trolled by alternative expression systems but can then be
used effectively to screen for interesting hit compounds.

During lead optimisation it becomes almost mandatory to
know the biochemistry of the drug target — ideally cou-
pled with structural biology. Co-crystals of high-affinity
lead compounds with the drug target allow a relatively
fast, step-wise optimisation and often lead to success-
ful PDCs. Naturally, compounds must pass many other
hurdles such as selectivity, solubility, cellular activity and
bioavailability and others but these hurdles can be over-
come much more easily with the constant reference to
structural biology.

ETC has been quite successful since its inception, admit-
tedly after a prolonged ramp-up phase. One project, a
VLP-based flu vaccine has been tested successfully in the
clinics and two late-stage cancer projects are just entering
or will enter in a few months clinical trials.

One such project was done in a close partnership with
Prof David Virshup (Duke-NUS) in the area of deregu-
lated Wnt pathways. In this very complex pathway land-
scape, with 19 Wnt ligands and 10 Frizzled receptors (!)

the goal of the project was to find a way to shut down the
Want ligand production via one single mechanism. Wnt/
porcupine is an O-acyl transferase that is needed for the
post-translational modification and subsequent transport
to the plasma membrane of all Wnt ligands’. Its inhibi-
tion abrogates production of all Wnt ligands and can be
shown to induce regression of certain mouse tumours pro-
duced by excessive secretion of Wnt ligands. In partner-
ship with the Duke-NUS group, we have come up with
very potent and selective compounds. Such compounds
have successfully been brought to preclinical development
and the first of these has very recently been submitted to
the health authorities. Clinical trials is expected to start in
March 2015. This is a project where phenotypic screens,
followed by successful target identification led to success.
The biomarker technologies to be used in the clinical tri-
als will all be based on the molecular understanding of
deregulated Wnt pathways in various cancer types.

It is our goal to have at least one novel compound entering
the clinical testing arena per year. We shall certainly expe-
rience attrition and not all compounds will succeed — ex-
perience shows that just about one in five compounds will
reach the market. By exercising careful risk management at
all levels (including early termination of unpromising proj-
ects) we hope to be at the lower end of the attrition curve.

We believe that ETC/D3 can deliver over time novel and
valuable compounds which bring the insights of basic re-
search in Singapore and elsewhere to a professional trans-
lational R&D institution. In this way, Singapore can be
an effective player in the biomedical R&D arena contrib-
uting to a global pharmaceutical industry that is starved
for innovation. Most importantly, these products will help
some cancer sufferers to extend their lives, and possibly
even achieve long term remissions.

1. http://www.singstat.gov.sg/statistics/browse-by-theme/national-
accounts

2. http://www.mti.gov.sg/ResearchRoom/Pages/Economic-Survey-of-
Singapore-2013.aspx

. htep://www.edb.gov.sg/content/edb/en/industries/industries/phar-
ma-biotech.html

4. Fully automated facility with a 500 K library of carefully selected
and partially proprietary compounds

. Janda, C.Y. et al. (2012) Science 337, 59-64
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The Oncology Department at the University
Hospital of Lausanne (CHUV)

George Coukos, Eric Raymond, Michel A. Duchosal, Jean Bourhis, John Prior,
Claudia Mazzocato, Olivier Michielin, Lana Kandalaft and Pedro Romero

Introduction

The Department of Oncology (DO) at the University Hos-
pital of Lausanne (CHUYV) is headed by Prof George Coukos
and was founded in January 2013 by bringing together the
medical oncology group, the service of hematology and the
service of radiation therapy, by launching new structures
supporting clinical and translational research, and by in-
cluding translational and fundamental research laboratories
of the Ludwig Center for Cancer Research and the Center of
Multidisciplinary Oncology. The strategic priorities of the
DO are clinical excellence, innovation, integration and edu-
cation. Below we present a short synthesis of our structures
and activities to date.

Medical Oncology

The University Hospital of Lausanne (CHUV)

The service of medical oncology is led by Prof Eric Ray-
mond and encompasses outpatient and inpatient care for
the entire spectrum of adult solid tumors (Table 1). The

and other activities including the supportive manage-
ment of patients undergoing stem cell harvest and deliv-

service sees over 1'800 new patients and manages over
25'000 outpatient visits annually. The various specialties
are organized by clinics comprising nurses, administra-
tive personnel, and assistant doctors and chefs de clinique

ery of high dose chemotherapy, interventional radiology
procedures and radio-immunotherapy. Furthermore, the
service of medical oncology is committed to clinical and
translational research, leading numerous early phase and

under the supervision of a senior faculty doctor, working
together as a team. Delivery of medical treatments includ-
ing cytotoxic chemotherapy along with targeted agents
and immunotherapy has been organized to cover the needs
not only for the most frequent tumor types such as breast,
gastrointestinal, lung, and prostate cancers but also more
rare malignancies such as head & neck, brain cancers,
melanoma, sarcoma, genitourinary, gynecologic and neu-
roendocrine tumors. Furthermore, medical oncologists
are part of the multidisciplinary tumor boards organized
for each specialty and participate in recommendations to
ensure high quality of care. Among recent quality im-
provements, the medical oncology service has developed
an electronic treatment prescription system as well as full
electronic medical records, which allow immediate access
to all patient medical information. The service of medical
oncology is also responsible for inpatient chemotherapy

Medical Oncology Director Prof. Eric Raymond

Head of breast cancer clinic Dr. Khalil Zaman

Prof. Sandrine Faivre

Heads of gastrointestinal cancer clinics Dr. Dorothea Wagner

Head of lung cancer clinic Dr. Solange Peters

Dr. Dominik Berthold

Head of urologic cancer clinic

Head of neuro-oncology clinic Dr. Andreas Hottinger

Prof. Sandrine Faivre
Prof. Olivier Michielin

Head of head & neck cancer clinic

Head of skin cancer and melanoma clinic

Head of the neuroendocrine tumor clinic Prof. Eric Raymond

Head of the sarcoma clinic Prof. Eric Raymond

Head of the gynecologic cancer clinic Prof. George Coukos

Table 1. Organization of Medical Oncology by Clinics.
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Department of Oncology UNIL — CHUV

Management

Clinical activities
Clinical and translational research

Basic research

Medical
Oncology

Radiation
Oncology

Hematology Center for Experimental

Therapeutics

Founded in 2013, the UNIL-CHUYV DO includes:

e The Service of Medical Oncology which delivers care for adult solid tumors

Interdisciplinary and

Immuno
Oncology

Oncology
research

LICR@UNIL
Network
Oncology

Department of Fundamental
Oncology

® The Service of Radiation Oncology which ensures radiotherapy treatments
e The Service of Hematology which takes care of blood diseases and blood sample analyses
* The Center for Experimental Therapeutics, whose mission is to bring the latest in treatment

innovation to oncology patients

® The research groups from UNIL-CHUV and from the Ludwig Center for Cancer Research in

Lausanne, which form the Department of Fundamental Oncology

phase III clinical trials, including numerous SAKK stud-
ies. The final goal of our service is patient satisfaction.
Considerable efforts have been made from physicians and
our institution to better serve the patients’ needs, provid-
ing psychological, nutritional and social support, from
diagnosis to cure or to palliative care. A two-story 2'400
m? building of outpatient oncology, to be opened in Sep-
tember 2015, will enlarge our capacity and patient com-
fort. Finally, an important goal of medical oncology is to
train young doctors through grand rounds, consultations

and teaching courses. A state-of-the-art education and
training program in medical oncology makes the CHUV
a highly attractive school for junior doctors to become the
next generation of outstanding oncologists.

Hematology

The service of clinical hematology, led by Prof Michel Du-
chosal, provides care to ambulatory and hospitalized pa-
tients with benign and malignant hematology diseases. Care
is organized in benign hematology & hemostasis led by Prof
Lorenzo Alberio, leukemias & myelodysplastic syndromes
led by Prof Olivier Spertini, and lymphoma & myeloma led
by Dr Anne Cairoli. The malignant hematology specialties
manages over 5’000 outpatient visits annually. Multidisci-
plinary tumor boards gathering additional specialists such
as radio-oncologists, pathologists, internists, infectious dis-
eases or organ-transplant specialists are routinely organized
for patients with challenging or complex pathologies. Ad-
ditionally, a dedicated team is specifically responsible for pa-
tients undergoing hematopoietic stem cell transplantation.
Indeed, within a collaborative program, successfully imple-
mented between the CHUV in Lausanne and the University
Hospital in Geneva (HUG) in 1995, each candidate patient
for such a procedure is fully reviewed by a panel of experts
from both university hospitals, and, if eligible, subsequent-
ly autografted in the CHUV or allografted in the HUG.
The Lausanne autograft program embracing the services
of hematology, medical oncology and infectious diseases,
and the blood transfusion center, performs approximately
80 transplants per year and was accredited according to
JACIE standards in 2005.

The new building extension for outpatient oncology at the
Department of Oncology, CHUV - opening in September 2015
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Medical interpretation of hematology laboratory tests is
also part of our medical activity within the service. In the
context of malignant hematology, most relevant activities
include immunophenotyping of tumor cells for diagnosis,
follow-up of acute and chronic leukemias, lymphomas as
well as myeloma, and interpretation of molecular biology
tests relevant to these diseases. The hematology service
runs numerous clinical trials at the CHUV and is an active
SAKK member. Finally, the service carries out a successful
hematology specialty training program.

Radiation Oncology

The service of radiation oncology, led by Prof Jean Bourhis,
treats over 1'000 new patients per year. Radiation oncology
is well integrated in the DO, where the development of
synergies between the subspecialties of oncology is a ma-
jor priority. The service is in charge of treating all types of
tumors, with some highly represented clinical areas due to
excellent connections with our surgery colleagues, such as
lung, head and neck, sarcoma, brain/spine, gastrointestinal
or gynecology oncological surgery. The service is particu-
larly well coordinated with the Institute of Radiophysics
of the CHUV (IRA), which offers a unique platform gath-
ering various medical physics specialties that are essential
for developing innovative projects in the field. Three-di-
mensional (3D) conformal radiotherapy is no longer used
in our institute and has been replaced by IMRT/IGRT, 4D-
RT or Stereotactic Radiotherapy (SBRT) for all our patients.
SBRT is used increasingly in the context of metastatic pa-
tients, due to its excellent curative potential with minimal
side effects. These new technologies can be provided to our
patients with forefront radiosurgery systems including a
CyberKanife, two Tomotherapy platforms, a Gamma Knife
and a Synergy (Elekta). In addition, brachytherapy is used
for selected cases. Also, FDG-PET CT or 4D FDG-PET
CT imaging systems are utilized for planning purposes for
many of our patients.
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Molecular Imaging and Radio-immunotherapy

The service of nuclear medicine and molecular imaging
of the CHUYV, led by Prof John Prior, collaborates very
closely with the DO and performs state-of-the-art clini-
cal imaging with latest-generation TOF-PET/CT and
quantitative SPECT/CT. It is ISO 9001:2008 certified
and accredited as EARL PET Center of Excellence of the
European Association of Nuclear Medicine. Prof Niklaus
Schaefer — a dual-trained physician in oncology and nu-
clear medicine — will join the service in August 2015 as
Associate Professor in theranostics to reinforce our team
of 10 physicians. Of importance, the service is also devel-
oping a strong collaboration with the service of radiation
oncology to integrate the best molecular imaging infor-
mation for delivering high-precision radiation therapy.

Palliative Oncology

The palliative oncology and analgesia program at the
DO, led by Dr Claudia Mazzocato, offers support in the
management of physical and psychological symptoms,
communication and ethic challenges, and integration of
the patient with the palliative care network of the Vaud
canton. It also assists patients in the preparation of their
advance care planning and advance directives. Finally, it
contributes to doctors’ training. Attached to the palliative
care service of the CHUYV, the clinical activities of pal-
liative oncology are closely integrated with the service of
medical oncology. In fact, more than the 70% of palliative
care consultations are carried out with a medical oncolo-
gist. Such integration facilitates communication, improves
continuity of care and promotes mutual transfer of skills.
The program also works closely with nurses, psychologists
and social workers from the Vaud Cancer League, as well
as with the other palliative care units of the canton and
four mobile palliative care teams which move throughout
the canton to hospitals and patient homes.

Interdisciplinary Centers of Oncology Care

Oncology care within the CHUYV is organized in interdis-
ciplinary centers. Such centers group specialty surgeons,
medical oncologists, radiotherapy specialists, pathologists
and imaging specialists. Some centers have already been
developed for some tumor types such as breast, lung or
prostate. Other centers are being constructed including
sarcomas, gynecologic tumors, gastro-intestinal tumors,
and brain tumors, followed by head and neck, melano-
ma and blood cancers. Such centers are designed around
the patient’s clinical itinerary throughout the various
services and healthcare specialists with improved proce-

169 |




dures for navigation, development of fast-track pathways
and standard operating procedures, and establishment
and application of best practice and clinical guidelines.
Inherent to the development of those centers is the for-
mal process of national and international accreditations.
For example, our breast center, led by Prof Jean-Francois
Delaloye, has been accredited by the Swiss Cancer League
as well as the Swiss Senology Society, and has received the
EUSOMA certification at the European level. Shared re-
sources required at the operational level are built into a
structure called Interdisciplinary and Network Oncology,
led by Prof Olivier Michielin, which is anchored at the
DO and allows optimal use of resources including coor-
dinators, data management as well as data mining and IT
specialists. This structure performs continuous monitor-
ing of key quality metrics within the various centers and
allows finding common solutions for improving the op-
erations of each center.

Oncology Network

Recent progress in the molecular classification of the dif-
ferent tumor types coupled with our increasing ability to
intervene therapeutically on some of the recurrent altera-
tions has, on the one hand, resulted in unprecedented level
of clinical activity but, on the other hand, has created a
very complex landscape in which each molecularly defined
tumor is becoming a rare subtype. In order to tackle this
natural evolution of oncology, the CHUV together with
the University Hospital in Geneva (HUG) have launched
an ambitious initiative to create the Suisse Romand Net-
work of Oncology. This network brings together all medi-
cal oncologists from the Romand part of Switzerland, in-
cluding university hospitals, regional hospitals as well as
private practices. A major aim of this partnership is the
full molecular typing of the tumors by use of next gen-
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eration sequencing. Cases referred to the network will be
discussed with all participants within a video-conferenced
tumor board. Therapeutic propositions will be made
based on clinical history, molecular data and availability
of specific clinical trials, with an emphasis to promote lo-
cal treatment by the referring medical oncologist.

Center for Experimental Therapeutics

To meet its agenda in clinical and translational innova-
tion, the DO has developed the Center for Experimental
Therapeutics (CET), led by Dr Lana Kandalaft. This is a
hospital-based clinical and translational research platform
anchored in the DO, working at the interface of basic and
clinical research. Its mission is to bring the latest in treat-
ment innovation to CHUV oncology patients. This center
collaborates with different entities of the CHUV to build
an integrated environment that supports clinical innova-
tion and patient-oriented translational research. The CET
comprises several cores, platforms and facilities, and is di-
vided into a clinical, a manufacturing and a translational
subdivision, which work together as one organization to
bring innovation from bench to bedside.

The clinical research subdivision comprises several units
and platforms including a Clinical Trials Unit (CTU) and
new inpatient and outpatient therapy units. Within the
CTU, the Regulatory Office, led by Dr Laetitia Rossier,
provides support for protocol and investigational medici-
nal product dossier development, submission to and regu-
latory dialogue with Swissmedic, the European Medicines
Agency (EMA) and local ethics committees. A Clinical
Operations Unit, led by Mrs Kim Ellefsen and Mrs Mu-
riel Granier, provides the coordination and day-to-day
management of protocol implementation, subject coordi-
nation, and clinical data handling. The Research Nurs-
ing Unit, led by Mrs Patricia Debarge, delivers patient
care, supports the informed consent process, administers
the study agent(s) or intervention(s), and monitors re-
sponses to therapeutics and interventions. The CTU has
developed infrastructures and capacity to conduct phase
I, including first in human, IT and III clinical trials. New
outpatient as well as inpatient clinical spaces are being
set up for the conduct of early-phase drug studies and for
immunotherapy cell product infusions, including an am-
bitious outpatient phase I unit of overall 1'200 m?, as well
as a state-of-the-art 12-bed inpatient Cell Therapy Unit
to support cell-based therapies.

For the manufacturing subdivision, we are building a 750
m? cellular manufacturing facility to provide cancer pa-
tients with access to new cell-based treatments in the area
of cancer immunotherapy. The facility is being designed
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The Center for Experimental Therapeutics at the Department of Oncology, CHUV (Director of the Center Dr Lana Kandalaft,
center left)

for manufacturing of dendritic cell vaccines, autologous
tumor-infiltrating T lymphocytes (TILs), autologous non-
engineered blood T cells, and autologous genetically en-
gineered T cells, and will be ready in early 2017. This
program is also supported by a smaller clean room focused
on TILs and vaccine manufacturing, which will open by
end of 2015.

The translational research subdivision of CET is constitut-
ed by a large laboratory facility dedicated to fresh tumor
manipulation and analysis, which supports translational
research requiring viable primary patient tissue or blood.
Among others, the Translational facility features an Im-
mune Development and Monitoring Core IMC) and an
Immune landscape laboratory, led by Dr Alexandre Harari
and Dr Periklis Foukas, respectively, which specialize in
blood- and tumor tissue-based immune monitoring ap-
proaches to support immunotherapy clinical studies. The
facility also incorporates a Drug Testing Unit, led by Dr
Armand De Gramont, aiming to support clinical and trans-
lational programs for personalized therapy development.

‘ Schweizer Krebsbulletin = Nr. 2/2015

Clinical Innovation

The CHUYV oncology programs aim to accelerate transfer
of innovation towards patient care and to offer cancer pa-
tients innovative and personalized treatments.

Innovative drug and personalized therapy

The DO is developing a translational targeted oncology
program that will use sophisticated technologies to study
tumor characteristics in depth, focused not only on the
cancer cell but also on the stromal cells, which has recent-
ly emerged as an essential component for tumor survival
and resistance to therapy. Several phase I, I, and III clini-
cal trials are currently running in collaboration with other
groups in Switzerland and Europe to develop novel anti-
cancer agents and individualized medicines targeting ma-
jor components of tumor oncogenic pathways, selecting
drugs based on oncogenic characteristics which predict
treatment activity. Drugs under testing currently include
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novel antiangiogenic drugs and drugs targeting invasion
and metastasis. Also under investigation are drugs work-
ing at the epigenetic level, counteracting mechanisms of
tumor adaptation to the microenvironment that is very
frequently responsible for the development of tumor re-
sistance and increased aggressiveness over time. For in-
stance, bromodomain inhibitors are currently undergoing
investigation at the CHUV as first-in-human first-in-
class agents and are demonstrating interesting results in
patients with prostate and brain tumors, either as single
agents or in combination with antiangiogenic compounds.
Other agents, targeting MET, TGF-beta, and CXCR4 are
currently or will be developed soon in collaboration with
major pharmaceutical or biotech companies, thereby giv-
ing novel treatment options to patients who have failed
conventional cytotoxic or targeted therapies.

This targeted oncology program at the CHUYV relies on
our capacity to perform translational investigation based
on tumor and blood samples where specific biomarkers
are studied. Importantly, this program allows the devel-
opment of combinations with other treatment options,
either simultaneously or sequentially, such as cytotoxic,
radiation therapy, interventional radiology, immuno-
therapy and surgery. Combinatorial treatment strategies,
which can only be explored and developed within clinical
academic studies, are a guarantee of improvement in treat-
ments and curability rates for patients with limited and
advanced stage tumors. As a conclusion, one key strength
of this global innovative program will be the combination
of expertise in multiple domains of cancer therapy, that
will comprehensively integrate excellence in individual-
ized approaches from tumor biology, targeted therapies,
and organ-directed therapies including interventional ra-
diology, radiotherapy or surgery with immune therapy.

Immuno-oncology and cell therapeutics

We are implementing an innovative program in immuno-
oncology by developing the next generation of effective
immunotherapies using advanced technologies in protein
and cell engineering. Thanks to the creation of a large cen-
ter for T-cell manufacturing and to visionary investments
in hospital infrastructure, these therapies can be taken
rapidly to the clinic in Lausanne.

1. Therapy using genetically engineered T cells

We are developing T cells for clinical applications with
unprecedented potency. Indeed, a very powerful immuno-
therapy approach involves molecular genetic engineering
to introduce new receptors in T cells. In this approach,
patient’s blood lymphocytes are collected through apher-
esis and genetically engineered with the insertion of an

artificial T cell receptor, the chimeric antigen receptor
or CAR, which is a modified antibody endowing T cells
with recognition and binding ability to specific tumor an-
tigens. After expansion and infusion back into the patient
of their own CAR-engineered lymphocytes, these cells
will then track down a tumor antigen on the surface of
tumor cells and kill them. Impressive clinical benefit has
been obtained in the field for patients with leukemia and
lymphoma within the past two years.

2. Adoptive therapy using natural anti-tumor T cells

In addition to generating anti-tumor T cells through de
novo engineering, many patients exhibit natural anti-tu-
mor T cells in blood or in their tumors. The discovery
that a proportion of solid tumors, from all tumor types,
contain T cells that naturally exhibit anti-tumor activ-
ity generates important opportunities to activate this
immune response to eliminate tumors. One important
approach entails isolating tumor-specific T cells from tu-
mors and expanding them in the laboratory for adoptive
therapy. This approach has generated important results in
melanoma. We are now testing it in other solid tumors by
developing methodologies that allow for the precise iden-
tification of tumor-specific T cells from tumors or from
blood and their optimal expansion. Thus far, we have been
able to demonstrate that powerful anti-tumor T cells can
be expanded out of melanoma, ovarian and breast cancers,
lung cancer and other solid tumors. The genetic engi-
neering opportunities described above, aimed at enhanc-
ing the functional properties of T cells during adoptive
therapy, can also be employed to genetically manipulate
natural anti-tumor T cells.

3. Cancer vaccines

The successful development of powerful immunomodula-
tory antibodies, such as against CTLA-4 or PD-1/PD-L1,
and other compounds that reduce the immunosuppressive
microenvironment of tumors have rekindled interest in
cancer vaccines. Since vaccines expand the pool of endog-
enous T cells attacking cancer, combinatorial therapies with
immunomodulators appear very attractive. The Ludwig
Center for Cancer Research in Lausanne has contributed
pioneering work in vaccine development in the last three
decades. Building on this excellence, we continue to pur-
sue development of cancer vaccines, seeking to optimize the
choice of targets, their pharmacological formulation, the
delivery platforms and the therapeutic combinations that
help maximize the anti-tumor immune response.

Radiation therapy

Under the direction of Dr Marie- Catherine Vozenin, two
radiobiological laboratories have been recently launched,
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Members of the laboratory of Radiobiology (Head of the
service of radiation oncology Prof Bourhis, center)

with one laboratory dedicated to functional imaging and
adaptive radiotherapy (with micro- PET and X-Rad 225
Cx 3D irradiator), and the other one focused on new thera-
peutics and the combination of radiation therapy with mo-
lecular targeted drugs or immunotherapy (in collaboration
with the Ludwig Center for Cancer Research). We would
be delighted to share some of our current clinical research
programs with other Swiss centers. These programs high-
light the use of SBRT (ex: dose escalation, five fractions
in prostate cancers, or generating EBM level 1 on SBRT
in oligo-metastatic patients) or SBRT combined with
various types of immuno-stimulation. Functional imag-
ing and adaptive radiotherapy are also important avenues
for potential collaboration (we have easy access to many
types of PET tracers). Together with the Swiss Institute of
Bioinformatics (Prof Olivier Michielin), we have initiated
a project to design potential druggable molecules that
could be of interest for combinatorial approaches, which
are first tested in our laboratory to be later transferred to
patients. We have also created clinical innovations about
to be shared with the Swiss Radiation Oncology commu-
nity, such as the «supergating» technique, which greatly
optimizes lung cancer radiotherapy by fully controlling
respiration-induced lung motion during irradiation (Dr
Nicolas Peguret / Prof Esat Mahmut Ozsahin).

Radio-immunotherapy

In the area of nuclear medicine, we are carrying out nu-
merous clinical and translational projects. For example,
radioimmunotherapy (RIT) of non-Hodgkin indolent
lymphoma has shown long-term progression free surviv-
als lasting 13+ years (I-131-anti-CD20 antibodies) sug-
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gesting that patients have been possibly “cured” thanks
to their T cell immune response. A prospective clinical
trial using RIT is now under design in collaboration with
the industry. In addition, we are performing translation-
al research using preclinical microPET/SPECT/CT and
in-house Ga-68 generator and are establishing collabo-
rations with university cyclotrons (USZ, ETH Zurich,
PSI) to provide unique opportunities for first-in-human
(FIH) studies, e.g. angiogenesis with Ga-68-based-pep-
tides targeting of o 3, integrins, bombesin-receptor tar-
geting peptides in prostate/breast cancer or F-18-AZA-
folate in ovarian cancer. Also, we are collaborating with
the CERN on a program (MEDICIS) that produces new
radioisotopes (neurotensin analog peptides) for targeting
pancreatic cancer. A Marie Sktodowska-Curie Action for
Innovative Training Networks (Horizon 2020 MEDICIS-
PROMED), financed by the EU and the Swiss Confedera-
tion, has brought €3.9 Mio to train 15 PhD students all
over Europe, among whom one will work at CHUV on
RIT of ovarian cancer with Prof George Coukos.

Clinical trials

One crucial mission of the DO involves the development
and execution of early phase clinical trials including first-
in-man phase I studies of i) novel drugs such as small
molecule inhibitors of signaling pathways or cytotoxics,
ii) immunotherapeutics (cell-based, antibodies, vaccines)
and iii) nanoparticles. Within the outpatient oncology
unit, the clinical trial team manages innovative clinical
and translational projects such as immunotherapy (PD-
L1 antibody in glioblastoma, head & neck cancer, lung,
melanoma, and ovarian cancer), and personalized vaccines
in combination with immunomodulation strategies; new
target inhibition (tepotinib, ¢-MET inhibitors in hepa-
tocellular carcinoma); combinatorial studies (chemo-im-
munotherapy study with TLR8, doxorubicin, and PD-L1
antibody in ovarian cancer); and translational research
(biomarker discovery in liver-targeted radio & chemo-em-
bolization, or cell free DNA from liquid biopsy for disease
monitoring in pancreatic cancer).

In particular, our clinical immuno-oncology trial program
is developing rapidly to offer the most advanced immuno-
therapy approaches, developed by industry or internally
at the DO. T cell therapies and vaccines developed at the
DO will be taken to the clinic using the most rigorous
approaches of good clinical practice (GCP) and good ma-
nufacturing practice (GMP) recognized internationally.
We are preparing clinical trials, supported by our state-
of-the-art CET facilities and platforms, with genetically
engineered T cells and personalized vaccines for numerous
cancer indications. In addition, we are preparing adop-
tive therapy using naturally occurring tumor infiltrating
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SWISS CANCER CENTER: CHUV

A conference by Prof George Coukos at the CHUV

lymphocytes (TILs) for melanoma, breast, ovarian and
lung cancer. In addition to cell-based immunotherapy, we
are pursuing the testing of combination immunotherapy
with checkpoint blockade antibodies such as CTLA-4 and
PD-1/PD-L1 antibodies in combination with vaccines,
chemotherapy, targeted molecular therapy (e.g. PARP,
BRATF inhibitors) or radiation. Finally, we are pursuing
the clinical development of new immune therapy agents
developed by pharmaceutical companies. Examples in-
clude first in human or phase-I studies with cytokine-
antibody conjugates (CEA-scFv/IL-2v), antibodies against
new immune checkpoints, DNA vaccines, and radio-
immunotherapy.

The objectives for the coming year is to provide increased
opportunities for early trials to the widest range of indica-
tions and provide patients with access to first-in-class new
drug therapeutic programs while developing access to im-
munotherapy trials with T-cells and CARs.

Fundamental Research and the Swiss Cancer Center
Lausanne

The DO features a total of 12 research laboratories within
the Department of Fundamental Oncology directed by
Prof Pedro Romero. They are focused on fundamental or
translational oncology in the domains of tumor immunol-
ogy, immune engineering, tumor microenvironment, de-
velopmental therapeutics, radiobiology and computation-
al biology. These are part of the broader cancer research
environment in Lausanne comprising the four institu-
tions, CHUYV, the University of Lausanne (UNIL), the
Swiss Federal Institute of Technology Lausanne (EPFL)
and the Swiss Institute of Bioinformatics (SIB), which
together feature over 70 research groups focused on can-
cer, including over 50 wet laboratory groups. This unique
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translational and fundamental research environment con-
stitutes a critical mass with which the CHUV-based clini-
cal groups have the opportunity to interact to develop
robust research collaborations resulting in rapid clinical
translation. The Swiss Cancer Center Lausanne, founded
in January 2013, represents an umbrella research orga-
nization that brings together this rich environment with
the goal to enhance collaborations to accelerate discovery,
therapeutic developments and their clinical translation.

Conclusions

The DO is a relatively young structure built on a founda-
tion of decades of investments by the Lausanne institu-
tions and benefits from the clinical and research expertise
of its members and the overall CHUV, UNIL, SIB and
EPFL environment in Lausanne. Its vision is to establish
solid collaborations with its various partners in the region
and across Switzerland, to strengthen collaborative net-
works in clinical practice and clinical and translational re-
search, which undoubtedly will bring important benefits
to our patients and our members.

Correspondence:

Prof. George Coukos, MD, PhD
Director, Department of Oncology
University Hospital of Lausanne (CHUV)
Director, Ludwig Cancer Research Center
University of Lausanne

Rue du Bugnon 46, CH-1011 Lausanne
george.coukos@chuv.ch

www.chuv.ch
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SAKK News

Claudia Herren, SAKK Coordinating Center, Bern

SAKK’s past and future:
50 years of progress

Early in the 1960s, when the neighboring countries of
Switzerland started to recognize Medical Oncology, the
start in our country was rather tardy. At first, there were
certain isolated actions without prosecution. Then Georg
Martz appeared in Zurich, some of us named him the
«forefather» of Oncology. He established a Medical On-
cology unit at the University Hospital in Zurich. Among
other things, Georg Martz knew of the importance of psy-
chological support for patients and therapists and collabo-
rated in this field with Prof. Fritz Meerwein, a German
pioneer in psycho-oncology. These initial movements in
Zurich were followed by a fast development in Oncol-
ogy and lead thereafter to the foundation of SAKK — the
unique and dynamic national network.

50 years ago, visionary leaders in cancer medicine realized
that advancement of patient management requires solid
understanding of the disease and biology, vigorous testing
of novel treatments, and interdisciplinary collaboration
and exchange beyond state boundaries. This remains true
today. But we also need political and public support for
our activities. So we celebrated our anniversary publically
in the heart of the Swiss capital on May 20 the Interna-
tional Clinical Trials’ Day. Have a look at the report and
pictures of the «Active Against Cancer Event» below. In
our anniversary special edition, you will find congratula-
tions, reports of SAKK's past and present and visions for
our future. We wish you an interesting read!

Active against Cancer event in Bern
on May 20th, 2015

SAKK celebrated its 50th anniversary on May 20th on
Bundesplatz in Bern. The village set up with a children’s
tent, an information tent and a marquee for guests, as well
as food stalls and a stage, was open from 3 pm to 10 pm.
The varied program was hosted by former Miss Switzer-
land and SAKK ambassador, Tanja Gutmann. Radio Bern
1 broadcasted live from Bundesplatz and interviewed
SAKK CEO Peter Brauchli and the musicians Luca Hinni
and GUSTAV.
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At the start of the jubilee celebrations, fairy story teller
Prisca Saxer mesmerized the kids in the children’s tent
with the Story of Little Muck. The well-known Swiss
cartoonist and artist Ted Scapa inspired the many curi-
ous budding young artists with amusing drawings and
handed out his children’s books. And the band Leicher-
chischte XXL rounded off the children’s program with
a concert.

For passers-by who wanted more detailed information on
the subject of clinical cancer research, SAKK employees
were on hand in the information tent to explain the cancer
chart, answer questions and supply visitors with flyers and
brochures.
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True to the motto «Active against cancer» a Sports com-
petition was held in the evening, in which four teams
competed in three contests.

The teams were supported by the SAKK ambassadors
Stefan Kobel, Jaél Malli and Laszlo I. Kish. Dumb bells
were lifted, SAKK jumped and towers built. The win-

ning team was anointed 50th Ambassador of the SAKK.
But the golden jubilee of the SAKK was also celebrated
with music. Luca Hinni enthralled the audience with
his new single and a rain of confetti, before BAUM and
GUSTAV rocked the stage of the «Active against can-

cer» event.
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Urogenital Cancers

SAKK 08/09

Joerger M, van Schaik RH, Becker ML, Hayoz S, Pollak
M, Cathomas R, Winterhalder R, Gillessen S, Rother-
mundt C. Multidrug and toxin extrusion 1 and human
organic cation transporter 1 polymorphisms in patients
with castration-resistant prostate cancer receiving met-
formin (SAKK 08/09). Prostate Cancer Prostatic Dis.
2015 Mar 10.

Lung Cancers

SAKK 19/09

Gautschi O, Mach N, Rothschild SI, Li Q, Stahel RA,
Zippelius A, Cathomas R, Frith M, Betticher DC, Pe-
ters S, Rauch D, Feilchenfeldt J, Bubendorf L, Savic S,
Jaggi R, Leibundgut EO, Largiadér C, Brutsche M, Pi-
lop C, Stalder L, Pless M, Ochsenbein AF; Swiss Group
for Clinical Cancer Research. Bevacizumab, Pemetrexed,
and Cisplatin, or Bevacizumab and Erlotinib for Patients
With Advanced Non-Small Cell Lung Cancer Stratified
by Epidermal Growth Factor Receptor Mutation: Phase
II Trial SAKK 19/09. Clin Lung Cancer. 2015 Mar 5.

Breast Cancers

IBIS-I

Cuzick J, Sestak I, Cawthorn S, Hamed H, Holli K,
Howell A, Forbes JF; IBIS-I Investigators. Tamoxifen
for prevention of breast cancer: extended long-term
follow-up of the IBIS-I breast cancer prevention trial.
Lancet Oncol. 2015 Jan 16.

Leukemia

HOVON

Walter RB, Othus M, Burnett AK, Léwenberg B, Kan-
tarjian HM, Ossenkoppele GJ, Hills RK, Ravandi F,
Pabst T, Evans A, Pierce SR, Vekemans MC, Appelbaum
FR, Estey EH. Resistance prediction in AML: analysis
of 4601 patients from MRC/NCRI, HOVON/SAKK,
SWOG and MD Anderson Cancer Center. Leukemia.
2015 Feb 29.

Gastrointestinal Cancers

SAKK 41/06

Koeberle D, Betticher DC, von Moos R, Dietrich D,
Brauchli P, Baertschi D, Matter K, Winterhalder R,
Borner M, Anchisi S, Moosmann P, Kollar A, Saletti P,
Roth A, Frueh M, Kueng M, Popescu RA, Schacher S,
Hess V, Herrmann R. Bevacizumab continuation ver-
sus no continuation after first-line chemotherapy plus
bevacizumab in patients with metastatic colorectal can-
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cer: a randomized phase III non-inferiority trial (SAKK
41/06). Ann Oncol. 2015 Jan 20.

Head and Neck Cancers

SAKK 10/94

Ghadjar P, Hayoz S, Zimmermann F, Bodis S, Kaul D,
Badakhshi H, Bernier J, Studer G, Plasswilm L, Budach
V, Aebersold DM; For the Swiss Group for Clinical Can-
cer Research (SAKK). Impact of weight loss on survival
after chemoradiation for locally advanced head and neck

Cancer: secondary results of a randomized phase III trial
(SAKK 10/94). Radiat Oncol. 2015 Jan 17.

SAKK anniversary dates 2015

June 20

July 2

August 26
August 29
October 9

October 29

November 19

August 27

September 1
September 10

November 3
November 18

IOSI Informative event @
Palazzo dei Congressi, Lugano

EHA/post-ICML educational
event, Zurich

Lecture, Thun

Public event City of St. Gallen
Scientific Symposium @
DGHO, Basel

Symposium @ Cantonal
Hospital St.Gallen

Symposium @ Semi-Annual
Meeting, Zurich

2nd Swiss Cancer Congress
Fribourg

Board Meeting

Orphan Malignancies Seminar
Zurich

Board Meeting
General Assembly

November 19 & 20 Semi-Annual Meeting Zurich

Claudia Herren

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




SAKK/AMGEN Research Grant 2015

SAKK and AMGEN are highly interested in innovative and practice relevant
oncology research that improves patient’s lives. With that aspiration, SAKK
conducts important clinical studies and AMGEN develops innovative drugs
to manage serious illnesses.

For the sixth time, SAKK and AMGEN award a grant for outstanding and
novel translational cancer research.

The call for proposals for the SAKK/AMGEN Research Grant
2015 is open.

The deadline for submission is August 31, 2015.

e The grant is endowed with CHF 50°000.- and will be given to a
researcher or a research team from a Swiss hospital or institution
conducting translational cancer research (oncology/hematology).

e The grant should contribute to an independent research project,
predominately be performed in Switzerland, and should cover a sub-
stantial scientific part of the project. The submitted research project
should not be a small translational part of a large clinical trial.

o The criteria to determine the winning project are: novelty, clinical
relevance and feasibility.

e The independent jury, chaired by Prof. Beat Thirlimann
(SAKK President), will evaluate the proposals.

e The grant will be awarded at the SAKK semi-annual meeting in
November 2015 and will be published in the Swiss Cancer Bulletin.

The proposal should comprise the completed application form, the
completed project description form in English (max. 4 pages, anonymously),
a CV of the applicant(s) and the list of publications.

The submissions should be sent electronically to:
researchgrant.ch@amgen.com. The regulations for the grant, application
and project description forms can be downloaded from
http://www.amgen.ch/german/medpro/research_grant.html.

For more information, please contact:
Dr. Christian Merkle, Therapeutic Area Head Oncology, AMGEN Switzerland AG
E-Mail: researchgrant.ch@amgen.com, Tel. Direct line: 041 369 01 85

" SAKK AMGEN

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

CH-NP-CRP-0415-104692




Uber 16 Millionen
Franken fur die
Krebsforschung

Ori Schipper, Kommunikationsbeauftragter

Jahresbericht 2014

Die Stiftung Krebsfor-
schung Schweiz férder-
te letztes Jahr insgesamt
79 Forschungsprojekte,
Stipendiaten und For-
schungsorganisationen mit
16,2 Millionen Franken.

Die Stiftung Krebsforschung Schweiz unterstiitzt seit
iiber 20 Jahren Forschungsvorhaben, die sich nicht am
Profit orientieren, sondern ausschliesslich die Verbes-
serung der Uberlebenschancen und der Lebensqualitit
von Patientinnen und Patienten mit Krebs zum Ziel ha-
ben. Wie aus dem nun erschienenen Jahresbericht 2014
ersichtlich wird, floss der Lowenanteil der Fordergelder
auch letztes Jahr wieder in die freie Projektforschung an
Universititen, Spitilern und industrieunabhingigen For-
schungsinstitutionen. Von den 174 eingereichten Gesu-
chen konnte die Stifcung 50 Projekte mit insgesamt etwas
mehr als 13 Millionen Franken unterstiitzen.

Zusitzlich unterstiitzte die Krebsforschung Schweiz drei
Stipendiaten der Schweizerischen Akademie der Medizi-
nischen Wissenschaften (SAMW) mit insgesamt knapp
0,5 Millionen Franken und bewilligte knapp 2,0 Millio-
nen Franken fiir sechs verschiedene Schweizer Forschungs-
organisationen, die unverzichtbare Grundleistungen fiir
die klinische und epidemiologische Krebsforschung er-
bringen. Etwas mehr als 0,6 Millionen Franken hat die
Stiftung zur Finanzierung des Nationalen Krebspro-
gramms und von wissenschaftlichen Tagungen, sowie
zur Unterstiitzung von europaischen Forschungsorganisatio-
nen eingesetzt. Insgesamt hat die Krebsforschung Schweiz
im vergangenen Jahr 79 krebsrelevante Forschungsvorha-
ben mit mehr als 16 Millionen Franken unterstiitzt.
Weitere Informationen zur Stiftung, ihrem Engagement
in der Forschungsforderung sowie zu vier ausgewihlten
Forschungsprojekten finden sich im soeben erschienenen
Jahresbericht. Die Publikation ist in Deutsch, Franzo-
sisch und Italienisch erhiltlich und als PDF-Datei auf
www.krebsforschung.ch/de/publikationen.html abrufbar.
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Plus de 16 millions de
francs pour la recherche
sur le cancer

Ori Schipper, Chargé de communication

Rapport annuel 2014

La fondation Recherche
suisse contre le cancer a
soutenu I'an dernier au to-
tal 79 projets de recherche,
bourses d’études et organi-
sations de recherche pour
un montant global de
16,2 millions de francs.

Depuis plus de 20 ans, la fondation Recherche suisse
contre le cancer soutient des projets de recherche qui ne
sont pas orientés sur le profit, mais qui ont exclusive-
ment pour objectifs d’augmenter les chances de survie
et d’améliorer la qualité de vie des personnes malades du
cancer. Comme décrit dans le nouveau rapport annuel,
la part du lion des subsides alloués en 2014 est allée a
la recherche indépendante dans les universités, les hopi-
taux et les institutions de recherche indépendantes de
I'industrie. Sur les 174 demandes de subsides soumises,
la fondation en a financé 50 a raison d’un peu plus de
13 millions de francs.

En outre, la Recherche suisse contre le cancer a soutenu
trois boursiers de I’Académie Suisse des Sciences Médi-
cales (ASSM) a hauteur d’environ 0,5 million de francs,
et octroyé un peu moins de 2 millions de francs a six
organisations de recherche fournissant des prestations de
base essentielles pour la recherche clinique et épidémio-
logique contre le cancer. Par ailleurs, un peu plus de 0,6
million de francs ont été attribués au Programme natio-
nal contre le cancer, a des organisations européennes et
des congres scientifiques. Au total, la fondation a sou-
tenu l'an dernier 79 projets de recherche en lien avec
le cancer pour un montant excédant les 16 millions de
francs.

Le rapport annuel, qui vient de paraitre, fournit de plus
amples informations sur la fondation et son engagement
en faveur de la promotion de la recherche, ainsi que sur
une sélection de quatre projets. La publication est dispo-
nible en francais, allemand et italien et peut étre téléchar-
gée au format PDF a la page www.recherchecancer.ch/fr/
publications.
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krebsliga schweiz krebsforschung schweiz
ligue suisse contre le cancer recherche suisse contre le cancer

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

Grant Application Portal B CCGrant Tracker

Eingabe von Forschungs- und Stipendiengesuchen

Wissenschaftlich gut begriindete Antrage kénnen
bis spatestens 1. August 2015 eingereicht werden.

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

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

Gesuchsbedingungen einzuhalten:

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

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

* Die maximale Projektdauer ist 4 Jahre.

* Der maximale Gesuchsbetrag betragt CHF 375 000.—

* Sprache fur die Gesuchseingabe ist Englisch.

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

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

* Einausgedrucktes und unterschriebenes Exemplar des online generierten Gesuchs in Papierform an untenstehende
Adresse senden.

Postadresse und Auskiinfte:
Forschungsforderung, Krebsliga Schweiz, Effingerstrasse 40, Postfach 8219, 3001 Bern,
Tel. +41 (0)31 389 91 16, Fax +41 (0)31 389 91 62, scientific-office@swisscancer.ch

Dépot des demandes de subsides et de bourses

Les demandes diiment motivées scientifiquement peuvent étre présentées
au plus tard jusqu’au ler aoit 2015.

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

Pour qu’une demande puisse étre examinée par la Commission scientifique, veuillez suivre la procédure suivante:

* Utiliser le site Grant Application Portal: https://gap.swisscancer.ch.

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

* La durée du projet n’excéde pas 4 ans.

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

* La demande est adressée en anglais.

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

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

* Imprimer un exemplaire de la demande générée en ligne, signer et envoyer par courrier postal a I'adresse ci-
dessous.

Adresse postale et renseignements:
Promotion de la recherche, Ligue suisse contre le cancer, Effingerstrasse 40, case postale 8219, 3001 Berne,
Tél. +41 (0)31 389 91 16, fax +41 (0)31 389 91 62, scientific-office@swisscancer.ch




Der eben erschienene Ratgeber der Krebsliga « Wenn auch
die Seele leidet; Krebs trifft den ganzen Menschen» méch-
te Betroffene dabei unterstiitzen, einen personlichen Um-
gang mit belastenden Gefiihlen zu finden und erklirt, wie
professionelle psychoonkologische Unterstiitzung ausse-
hen kann. Er verbindet Informationen mit interaktiven
Elementen.

Krebs ist zwar eine korperliche Krankheit, sie betrifft aber
den ganzen Menschen und hat grosse Auswirkungen auf
das psychische Befinden. Neben Krankheitssymptomen
und Behandlungsnebenwirkungen miissen sich Betroffene
auch mit dem Sinn des Lebens, mit Leiden und Tod und
der eigenen Endlichkeit auseinandersetzen.

Fragen wie «Warum gerade ich?», «Vielleicht habe ich
etwas falsch gemacht» oder «Wie halte ich das alles nur
aus?» konnen zu Schuldgefiihlen und Ratlosigkeit fithren
und viel Kraft rauben. Heftige Gefiihle wie Angst, Ver-
zweiflung, Unsicherheit oder Wut sind als eine verstind-
liche Reaktion auf eine ausserordentliche und bedrohliche
Lebenssituation zu verstehen.

Der Ratgeber soll helfen, die eigenen Reaktionen zu ver-
stehen und einzuordnen. Sie zeigt Wege auf, wie ein Um-
gang mit belastenden Gefiihlen gefunden werden kann.
Zudem erklirt sie, wie professionelle psychoonkologische
Unterstiitzung, welche die seelischen Vorginge bei ei-
ner Krebserkrankung besonders beriicksichtigt, aussehen
kann.

Neben zahlreichen Informationen und einem umfang-
reichen Verzeichnis iiber personliche und elektronische
Beratungsangebote finden Betroffene in der 50 Seiten
starken Broschiire auch interaktive Elemente, welche die
Selbstreflexion unterstiitzen.

Die Inhalte des Ratgebers wurden durch eine Fachgrup-
pe erarbeitet. Erstmals wirkten auch eine Patientin und
ein Patient am Ratgeber mit. Beide gaben wertvolle An-
regungen, die dazu fiihrten, dass einzelne Abschnitte neu
geschrieben oder erginzt sowie eine zusitzliche Ubung
eingebaut wurden. Damit ist dieser Ratgeber noch besser
auf die Bediirfnisse von Betroffenen ausgericheet.

Bestellung

Der Ratgeber mit der Artikelnummer 1022 ist auf Deutsch und kostenlos erhiltlich.
Bestellungen unter Tel. 0844 85 00 00, shop@krebsliga.ch oder im Internet unter www.krebsliga.ch/broschueren.
Sie erhalten die Publikation auch bei den kantonalen und regionalen Krebsligen, www.krebsliga.ch
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In folgenden Einzel-Workshops hat es freie Plitze:
17.09.2015 Haus der Krebsliga Schweiz, Bern
Nachmittag: Onkologische Rehabilitation
22.10.2015 Inselspital, Wirtschaftsgebiude, Bern
Vormittag: Gastrointestinale Tumoren
Nachmittag: Sexualitit trotz(t) verindertem Korperleben

19.11.2015 Inselspital, Wirtschaftsgebiaude, Bern
Vormittag: Die vergessene Minderheit — Kinder Krebserkrankter
Nachmittag: Eltern, Kommunikation mit betroffenen Kindern

17.12.2015 Haus der Krebsliga Schweiz, Bern
Nachmittag: Burnout-Privention — Selbstfiirsorge

Information und Anmeldung: Loredana Palandrani, Krebsliga Schweiz, Kursadministration
Tel. 031 389 93 27, psychoonkologie@krebsliga.ch
Weitere Workshops: Einzel-Workshops — Krebsliga Schweiz — Gemeinsam gegen Krebs

Seminar fiir Arztinnen, Arzte und Pflegefachleute von Krebskranken

Teilnehmende sind onkologisch erfahrene Fachkrifte, die ihre Kommunikationstechniken verbessern
mochten.

Nr. 149 22.-23.10.2015 Hotel Aarauerhof, Aarau

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

Information und Anmeldung: Loredana Palandrani, Krebsliga Schweiz, Kursadministration
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. 231 05. - 06.11.2015 Hotel Préalpina, Chexbres

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: Loredana Palandrani, Ligue suisse contre le cancer, secrétariat des cours
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.

No. 314 15. — 16.10.2015 a Bellinzona o Lugano

Informazioni e iscrizione: Lega svizzera contro il cancro, Loredana Palandrani
Corsi-cst, casella postale 8219, 3001 Berna, telefono 031 389 93 27, corsi-cst@legacancro.ch



Fortbildungen

Formations continues

Onkologiepflege Schweiz
Soins en Oncologie Suisse
Cure Oncologiche Svizzera

Fortbildungen der Onkologiepflege Schweiz besuchen und umfassendes Wissen
zum Thema Onkologiepflege gewinnen!

07 02.07.2015 Olten Orale Tumortherapie - Adhdrenz und Selbstmanagement
08 20.08.2015 Zirich Gastrointestinale Tumoren Il
27.08.2015 Zirich Adoleszente und junge Erwachsene mit einer malignen Erkrankung
27.08.2015 Olten Schlechte Nachrichten - Aufgaben der Onkologiepflege
09 04.09.2015 Neuchatel 6°™ Journée Romande de formation continue
10.09.2015 Zirich Supportive Care Il: Schmerz, onkologische Notfalle, Extravasation
17. 09.2015 Zirich Hauttumoren - mehr als ein Melanom
24.09.2015 Olten Entscheidungsfindung — Wer die Wahl hat, hat die Qual
1 0 01.10.2015 Zirich Hamatologische Tumoren Il
Akut oder chronisch - die Leukdmien
08.10.2015 Olten Look good ... Feel better
15.10.2015 Ziirich Rund um die Gene
Genome, Genetik, genetische Tests und Beratung
22.10.2015 Zirich Lungentumoren - neue Anséatze in der Therapie
29.10.2015 Olten Mammakarzinom - Kurs fiir Fortgeschrittene
1 1 05.11.2015 Olten Urologische Tumoren: Prostatakarzinom, Nierenzellkarzinom,
Blasenkarzinom
12.11.2015 Olten Gyndkologische Tumoren - aktuelle Behandlungen
und Unterstiitzungsmaéglichkeiten
20.11.2015 Zirich Fachtagung | - Padiatrische Onkologiepflege
(Wiederholung vom 17.04.2015)
26.11.2015 Olten Psychosoziales Befinden erfassen
30.11.2015 Winterthur Radiotherapie — Radioonkologie
12 03.12.2015 Olten Gespréche liber's Sterben. Wie kénnen sie gelingen?
11.12.2015 Zirich target - zielgerichtete Therapien.

Neu: Mit Einblick in die Immuntherapie

Weitere Daten und Themen finden Sie auf www.onkologiepflege.ch.
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Onkologiepflege Schweiz
Soins en Oncologie Suisse
~——————— Cure Oncologiche Svizzera

Onkologiepflege Schweiz / Soins en Oncologie Suisse
Hirstigstrasse 13 / CH-8451 Kleinandelfingen
info@onkologiepflege.ch / +41 (0)52 3012189



INTERNATIONAL MEETING OF
THE EUROPEAN SOCIETY OF
GYNAECOLOGICAL ONCOLOGY (ESGO)

OCTOBER 24-27, 2015 | NICE, FRANCE

Euvopean Gynaecological Oacology Congress 201S

;’ JRANCE

I

SCIENTIFIC PROGRAMME HIGHLIGHTS:

e Keynote lecture: Image guided surgery

e Sentinel node in gynaecological cancer

e Rare peritoneal tumors

® Debate Robot versus laparoscopy

e Selection of ovarian cancer patients for debulking surgery

e Management of intermediate risk stage | endometrial cancer

Abstract Submission Deadline: May 5, 2015 /‘
Early Registration Deadline: July 7, 2015 «K
' 4

-~
esg02015.esgo.org The Euvopean Voice of Gynaecological Oncology )




Ein Tagungsbericht von Milena Petignat,
Psychologiestudentin und Studienmitarbeiterin, Basel

Die Wiirde des Menschen wird von den fortschrei-
tenden Moglichkeiten der Medizin und einem ver-
inderten Zeitgeist tangiert. Ist die Eigenstindigkeit
eingeschrinkt, zum Beispiel bei einem kranken Men-
schen, wird dessen Wiirde manchmal gar in Frage ge-
stellt. Doch ist Krankheit und Schwiche wirklich eine
Gefahr fiir die Menschenwiirde? Wo begegnet die
Onkologie der Wiirde und wie geht sie mit ihr um?
Diese und andere Fragen wurden an der 12. Fachta-
gung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Psychoon-
kologie (SGPO) in Bern gestellt — aus verschiedenen
fach- und berufsspezifischen Perspektiven. Die Ta-
gung bot einen Rahmen zum Austausch, wie psy-
choonkologisch titige Fachpersonen helfen konnen, die
Wiirde der Patient(inn)en zu wahren und zu stirken.
Auf dem Programm der Fachtagung standen Referate,
Workshops und erstmals eine Posterausstellung wissen-
schaftlicher Projekte. Die zwei besten Poster wurden mit
500 Franken primiert.

Eroffnet wurde die Tagung durch die Prisidentin der
SGPO, Judith Alder, welche die rund 170 Teilnehmerin-
nen und Teilnehmer in die Thematik einstimmte. Bereits
in der Grussbotschaft der Geschiftsfiihrerin der Krebsliga
Schweiz, Kathrin Kramis, wurde klar, dass «Krankheit
und Schwiiche kein Hindernis fiir die Wiirde eines Men-
schen sein diirfen», denn «wahre Wiirde ist leise und un-
aufdringlich, spiirbar als Hiille aus Weisheit und Giite».
Daraufthin folgten die Hauptreferate. Frau Boglarka
Hadinger, Psychotherapeutin und Leiterin des Instituts
fiir Logotherapie und Existenzanalyse Tiibingen/Wien,
startete mit einem farbigen und mitreissenden Referat.
Um die Wiirde verstehen zu konnen, miissen wir erst
ihre kleine Schwester — das Selbstwertgefiihl — verstehen,
erklirte sie. Wer ein ausgeglichenes Werte-Gefiihl hat,
muss nicht um seine Wiirde bangen. In ihrer Rede stell-
te sie fiinf Quellen des Selbstwertgefiihles dar — Bezie-
hungen, Kompetenzen, Ideale und Ziele, ethische Selbst-
bewertung und Vitalitit.

Einen wunderbaren Ubergang in den medizinischen All-
tag bot das Referat von Steffen Eychmiiller, leitender Arzt
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des Palliativzentrums im Inselspital Bern. Ausgehend von
eigenen reichhaltigen Erfahrungen mit palliativen Pati-
enten referierte er iiber das Thema «Lebensende in Wiirde
—ein viel strapazierter Begriff». Das Zitat eines Patienten:
«Friih iibt sich, wer ein Meister am Lebensende sein will»,
beschreibt in nur wenigen Worten, dass die Vorbereitung
auf das Sterben nicht erst in den letzten Stunden des Le-
bens in Angriff genommen werden kann.

Die dritte Rede mit dem Titel «Wiirde erleben stiitzen —
Gross von Menschen denken» hielt Matthias Mettner, der
Geschiiftsleiter der Palliativ Care und Organisationsethik
in Meilen. Er sprach von Angsten, vor allem die Angst der
Abhingigkeit von anderen Personen, welche das Wiirde-
gefiihl verletzen konnen. Herr Mettner versteht die Ab-
hingigkeit jedoch als «Kern der Menschheit», welche es
nicht zu fiirchten gilt sondern als das menschliche «Be-
diirfnis der Bedeutung fiir andere» anzunehmen gilt.

Aufgelockert wurden die drei Referate vom Kiinstler Bal-
drian, welcher sein Publikum mit Gespiir fiir das Feine
zum Lachen brachte.

Nach den drei Hauptreferaten und einer Mittagspause
wurde das Tagungsthema in sechs Workshops von ver-
schiedener Seite beleuchtet und vertieft.

Zum Abschluss legte der Kiinstler Baldrian seine Rolle ab,
um als betroffener AML-Patient von seinen Erfahrungen
in Isolation zu berichten. Ein bewegender und sehr per-
sonlicher Moment, der die Tagung wiirdevoll beendete.

Milena Petignat

Studienmitarbeiterin Psychoonkologie
Universititsspital Basel

Klinik fiir Onkologie

Petersgraben 4, CH- 4031 Basel




COOPERATIVE GROUPS

Updates from the 18th
Annual Meeting of the
International Extranodal
Lymphoma Study Group

Felicitas Hitz?, Anastasios Stathis?, Rita Gianascio
Gianocca? and Emanuele Zucca?

1SAKK delegate and member of the IELSG Board of Directors
2|ELSG Operational Office, Bellinzona

The historic place of St Barthlomew's Hospital (Barts)
in London (UK) was this year the surrounding environ-
ment of the annual meeting of the International Extrano-
dal Lymphoma Study Group (IELSG), which was held on
April 17-18, 2015.

Sixty five haemato-oncologists, radio-oncologists, pathol-
ogists and basic researchers from all over the world with
an interest in extranodal lymphomas joined the meeting
and discussed the ongoing and future trials.

The total accrual of prospective, retrospective and biologi-
cal IELSG trials includes more than 6500 patients. In the
near future several manuscripts will be published; in particu-
lar, a manuscript on the utility of baseline 18FDG PET/CT
functional parameters in defining prognosis of primary me-
diastinal large B-cell lymphoma (IELSG 26) and the results
of the first randomization of the IELSG 32 study (Random-
ized phase II trial on primary chemotherapy with high-dose
methotrexate and high-dose cytarabine with or without thio-
tepa, and with or without rituximab, followed by brain irra-
diation vs. high-dose chemotherapy supported by autologous
stem cell transplantation for immunocompetent patients
with newly diagnosed primary CNS lymphoma).

Here we summarize the principal issues addressed during
the meeting.

1. Ongoing prospective clinical studies

IELSG 43 — High-dose chemotherapy and autologous
stem cell transplant or consolidating conventional
chemotherapy in primary CNS lymphoma - Random-
ized phase III trial (MATRIx)

Aim of the IELSG 43 study is to compare the efficacy (in
terms of progression-free survival) of two consolidation
policies: high-dose chemotherapy followed by autologous
stem-cell transplantation and chemotherapy at conven-
tional doses (with a regimen specifically developed for
CNS lymphoma). So far accrual is only open in Germany
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where 13 patients have already been enrolled. Soon other
centers, including Switzerland, will join the study.

IELSG 42 — An international phase II trial assessing
tolerability and efficacy of sequential methotrexate-
aracytin-based combination and R-ICE combination,
followed by high-dose chemotherapy supported by au-
tologous stem cell transplant, in patients with systemic
B-cell lymphoma with central nervous system involve-
ment at diagnosis or relapse (MARIETTA regimen)
Aim of the IELSG 42 study is to evaluate the efficacy and
feasibility of a new sequential combination of HD-MTX-
AraC-based chemoimmunotherapy, followed by R-ICE
regimen, and by high-dose chemotherapy supported by
ASCT. Accrual just opened in Italy where the first patient
has been enrolled. Other centers are interested in opening
this study including Swiss centers.

IELSG 39 — International prospective phase II trial
addressing the efficacy of first-line Chlamydophila
psittaci-eradicating therapy with protracted adminis-
tration of doxycycline followed by eradication moni-
toring and antibiotic re-treatment at infection re-oc-
currence in patients with newly diagnosed Ocular
Adnexal Marginal Zone Lymphoma (OAMZL)

The IELSG 39 study is assessing the role of prolonged dox-
ycycline treatment and re-treatment in case of Clamydophila
psittaci re-infection in patients with ocular adnexal marginal
zone lymphoma. Accrual is open in Italy where 29 of the 30
expected patients have been now enrolled.

IELSG 38 — A phase II study of chlorambucil in combina-
tion with subcutaneous rituximab followed by a mainte-
nance therapy with subcutaneous rituximab in patients
with extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mu-
cosa associate lymphoid tissue (MALT lymphoma)
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The IELSG 38 trial is assessing the safety and efficacy of
the chlorambucil plus ricuximab combination using a new
formulation of rituximab given subcutaneously, followed
by a two-year maintenance treatment with subcutaneous
rituximab.

This is the first study to assess a maintenance treatment
with rituximab in this patient population. The study is
open in Switzerland, Italy and France and at present 55 of
the required 112 patients have been enrolled.

IELSG 37 — A randomized, open-label, multicenter,
two-arm phase III comparative study assessing the
role of involved mediastinal radiotherapy after ritux-
imab containing chemotherapy regimens to patients
with newly diagnosed Primary Mediastinal Large B-
Cell Lymphoma (PMLBCL)

More than 160 patients have now been enrolled in the
IELSG 37 trial which is the largest prospective clinical
trial ever conducted in PMLBCL, aiming to assess the role
of mediastinal radiotherapy in PET-negative patients fol-
lowing primary chemoimmunotherapy. The trial is open
in several countries and strategies to boost accrual have
been discussed during the meeting.

IELSG 30 — A phase II study of R-CHOP with in-
tensive CNS prophylaxis and scrotal irradiation in
patients with primary testicular diffuse large B-cell
lymphoma

The IELSG 30 is a phase II study in patients with testicu-
lar diffuse large B-cell lymphoma that assesses treatment
with R-CHOP chemotherapy plus intense CNS prophy-
laxis (both intravenous and inthratecal) and scrotal irra-
diation. At the beginning of this year, based on the results
shown by the IELSG 10 study, the new study population
has been extended to 54 patients. This prospective study
will hopefully provide a unique opportunity to obtain
meaningful data on the role of CNS prophylaxis in this
high-risk patients population.
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2. New IELSG prospective trials

Several trial proposals were presented and discussed dur-
ing the meeting, among them two in particular have been
accepted and will open soon. Both trials will investigate
new drug combinations for patients with relapsed or re-
fractory marginal zone lymphoma:

The IELSG 40, a phase II trial for patients with relapsed/
refractory extranodal marginal zone lymphoma that will
address the feasibility and activity of the combination of
clarithromycin and lenalidomide.

The IELSG 44, a phase II trial, that will assess the safety
and efficacy of the PI3K delta inhibitor idelalisib in com-
bination with the type II anti-CD20 monoclonal antibody
obinutuzumab.

The first day meeting was closed by the excellent educa-
tional lecture on «Nodal Marginal Zone B-Cell Lympho-
ma & Its Differential Diagnosis: A Perspective of a Diag-
nostic Pathologist» given by professor Bharat Nathwani
from Los Angeles (USA), while the second day was opened
by another outstanding educational lecture by professor
Andrew Jack from Leeds (UK) on «The Implementation
of Molecular Diagnostics in Lymphoma Practice».

The official meeting day ended with a dinner in the in
the marvelous Barts Great Hall. Many thanks to professor
Andrew Lister for his interesting and entertaining speech.

Many thanks to the organizers for creating a friendly and
inspiring atmosphere to this meeting.

Correspondence:

IELSG Study Coordination

Oncology Institute of Southern Switzerland
Ospedale San Giovanni, CH-6500 Bellinzona
ielsg@ticino.com - www.ielsg.org
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Rudolf Maibach, IBCSG Coordinating Center, Berne

St. Gallen International
Breast Cancer Award

During the opening cere-
mony of the St.Gallen In-
ternational Breast Cancer
Conference, Alan Coates
received this prestigious
award in consideration of
his strong commitment to
international scientific tri-
al cooperation, especially
in breast cancer research,
with a strong focus on
tolerability of treatment
and quality of life, and his
indispensable contributions in the writing committee of
the St.Gallen Consensus. IBCSG expresses its heartfelt
congratulation to Alan for this well-deserved recognition.
Alan has been one of the leaders of IBCSG for the past
decades, and served for many years as scientific co-chair
of our group, a position from which he only just resigned
last year. In this function, Alan has been essential in help-
ing to guide the group in a continuously evolving context
of the polarity between academic and pharma-sponsored
clinical research. We are all fortunate to have him with us,
and look forward to many more stimulating discussions
and continuous mentorship.

IBCSG Annual Meeting

On March 21 and 22, right after the St.Gallen Breast
Cancer Conference, the IBCSG community met for our
Annual Meeting. Since «St.Gallen» took place in Vienna,
IBCSG had the opportunity to gather in this unique city
with its thrilling history, world class cultural heritage and
friendly inhabitants. The meeting was organized to per-
fection by Marianne Peer from the IBCSG Coordinating
Center, and was held in Parkhotel Schénbrunn, next to the
Schénbrunn Palace where Franz Joseph, the last emperor
of the Habsburgian Empire, lived and died.

1190

The Data Managers’ Workshop is one of the pillars of the
Annual Meeting. This year, Karen Price, Director of Sci-
entific Administration, gave the key note address about
«Managing the Dynamics of a Protocol — How You and
the Protocol are Essential to the Study’s Success». Several
other presentations addressed the complex issues around
all aspects of conducting and documenting clinical trials.
During the PI meeting, principal investigators from
several IBCSG institutions proposed new initiatives for
clinical trials. Giuseppe Curigliano from the European
Institute of Oncology in Milan, Italy, sketched the future
of IBCSG with trials in the phase I-II setting which be-
comes a key focus in the era of ever increasing numbers of
new targeted agents with a need for rapid evaluation. The
newly founded Executive of the Scientific Committee will
consider the proposals over the next weeks and months
and come back to the Foundation Council with a develop-
ment strategy.

In the Scientific Session, the newly elected Scientific Com-
mittee Chair, Marco Colleoni, from the European Institute
of Oncology, presented the new structure of the Scientific
Committee. Anita Hiltbrunner, IBCSG Director, summa-
rized the decisions made by the Foundation Council and
presented the members of the new Executive to Scien-
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tific Committee (members: Fran Boyle, Angelo Di Leo,
Guy Jerusalem, Karen Price, Meredith Regan, Giuseppe
Viale). Karen Price gave an overview of the 2014 publica-
tions of the group. The respective trial chairs took turn to

Heidi Roschitzki, ETOP Coordinating Office, Berne

ETOP 2-11 BELIEF

BELIEF, a phase II prospective trial sponsored by ETOP
and coordinated together with the Spanish Lung Cancer
Group (SLCG), is the first therapeutic ETOP trial. BELIEF
will determine the long-term outcome of patients with
advanced non-squamous NSCLC with activating EGFR
mutations (L858R and exon 19 deletion) with or without
T790M resistance mutation at diagnosis and treated with
the combination of erlotinib and bevacizumab. The ac-
crual goal of 102 patients was reached in October 2014.
Treatment and follow-up continue as planned. The final
analysis of the data is planned for October 2015.

ETOP 3-12 EMPHASIS-lung
In this trial, the predictive value of Veristrat, a serum
proteomic test, is being assessed regarding the efficacy of

erlotinib in pretreated patients with advanced squamous
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recall all currently open trials to the attendees. These pre-
sentations were interspersed with research intermezzi on
recent results of trial 22-00 (to be published soon), QoL
findings in SOFT and TEXT, and an overview of Quality
Assurance in Academic Research by Petra Sicher, Head of
QA at the Coordinating Center.

The social part of an Annual Meeting is always a high-
light; this year, delegates convened and dined at the beau-
tiful renaissance Palais Niederosterreich, where Rolf Sta-
hel, IBCSG President, addressed the crowd and expressed
his gratitude to Aron Goldhirsch and Alan Coates for
their longstanding leadership of the group.

Rudolf Maibach, PhD

IBCSG Coordinating Center
Effingerstrasse 40, CH-3008 Berne
Tel. +41 31 389 91 96
rudolf.maibach@ibcsg.org
www.ibcsg.org

cell lung carcinoma. Over 50 centers from several Euro-
pean countries were activated and by the end of January
2013, 81 patients were randomized. Recruitment was
terminated prematurely due to an accrual rate that was
deemed insufficient and publication of controversial new
data from another study. No safety concerns led to the
decision to close accrual. Treatment and follow-up of all
included patients continue as specified in the protocol.
A pooled analysis with a similar trial conducted in all
advanced NSCLC subtypes will be presented at ASCO
2015.

ETOP 4-12 STIMULI

Ipilimumab, a humanized monoclonal antibody, activates
the immune system by targeting CTLA-4, a protein re-
ceptor that down-regulates anticancer immune response.
The current standard treatment approach in limited stage
SCLC is a combination of chemotherapy and thoracic ra-




diotherapy. Several studies now showed that stimulation
of immune cells may stop tumor growth.

STIMULLI, a randomized multicenter open-label trial tests
the efficacy and tolerability of the standard treatment
alone or with subsequent consolidation with ipilimumab
in patients with limited disease SCLC, with overall sur-
vival as primary endpoint.

As limited disease SCLC patients have become an increas-
ingly small subset of lung cancer patients, close attention
should be paid to exhaustive screening. Still, all trial col-
laborators are convinced that checkpoint-inhibitor based
immunotherapy on a minimal residual SCLC disease
might be a way to improve the currently still dismal cure
rate and that the screening effort will pay off.

ETOP is conducting the trial in collaboration with the
Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique
(IFCT). Currently, 12 patients are recruited into this trial.

ETOP 5-12 SPLENDOUR

Denosumab is a monoclonal antibody targeting and in-
hibiting RANKL, a protein that acts as the primary signal
for bone resorption. The purpose of this study is to inves-
tigate the potential of the combination of standard treat-
ment (chemotherapy) with denosumab as compared to the
standard treatment alone to increase survival of patients
with advanced NSCLC with or without bone metastasis
in advanced, treatment-naive patients.

ETOP is the sponsor of this trial that will be conducted in
collaboration with EORTC as coordinating group, as well
as CECOG. The 1000 patients will be enrolled within ap-
proximately 3 years. The first sites have been activated in
December 2014 and the current accrual is 54 patients.

ETOP 6-14 NICOLAS

Over the past decade, sequential or concomitant chemo-
therapy and radiotherapy have become the treatment of
choice for stage III NSCLC. One attempt to improve the

long-term survival is an immunotherapeutic strategy, for
example by targeting PD-1, a cell surface molecule on ac-
tivated T-cells that is abrogating anti-cancer immune re-
sponse. Nivolumab, a monoclonal antibody, is able to pre-
vent the interaction between PD-1 and its ligands. This
feasibility trial evaluates nivolumab consolidation treat-
ment in patients with locally advanced stage III NSCLC
treated with standard first-line chemotherapy and radio-
therapy. Trial protocol was distributed for activation in
February 2015 and first site activation is ongoing.

ETOP 7-14 NICHE

The erbB family of proteins comprises the receptor tyro-
sine kinase EGFR and the closely related HER2, HER3
and HER4. HER2 mutations are identified in about 2%
of non-mall-cell lung cancers (NSCLC) and appear to be
critical for lung carcinogenesis. Clinically relevant HER2
mutations are clustered in exon 20 of the HER2 gene and
commonly include small exon 20 insertions, single amino
acid or clustered substitutions. Afatinib is a selective and
irreversible small molecule inhibitor of the erbB family of
proteins. It has been shown to effectively inhibit EGFR,
HER2 and HER4 phosphorylation resulting in subse-
quent suppression of tumor growth. The primary objec-
tive of this trial is to evaluate the ability of afatinib to con-
trol disease in pretreated patients with advanced NSCLC
harboring HER2 exon 20 mutations. The trial protocol
has been distributed for activation in December 2014 and
first site activation is ongoing.

Solange Peters, MD PhD
ETOP Communication Chair
and Scientific Coordinator

solange.peters@chuv.ch
Tel. +41 (0)79 556 01 92
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how cancer will be treated
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© The Tumor Immune Landscaping Project
and the Co-Clinical Platform

@ Immunology and lymphomas

Andrea Alimonti, Switzerland (IOR/IOSI,
Bellinzona)
Franco Cavalli, Switzerland (IOR/IOSI, Bellinzona)

@ In depth analysis of the human immune Johann de Bono, UK (Institute of Cancer Research,

response The Royal Marsden, London)
© Inflammation and cancer from bench Michael Detmar, Switzerland (ETH, Zurich)
to bedside

Jesus Gil, UK (Imperial College, London)
Douglas Hanahan, Switzerland (Experimental
Cancer Research - EPFL, Lausanne)

Wilhelm Krek, Switzerland (ETH, Zurich)
Antonio Lanzavecchia, Switzerland (IRB,
Bellinzona)

Alberto Mantovani, Italy (Humanitas, Milan)
Pier Paolo Pandolfi, USA (BIDMC, Harvard
Medical School, Boston)

Mark Smyth, Australia (QIMR Berghofer Medical
@ Immune-senescence therapy for cancer Research Institute, Herston)

Jcrénﬁf/k committee

Andrea Alimonti (Head Molecular Oncology, IOR-IOSI)
Silvia Misiti (Director of Fondazione IBSA)
Giuseppe Zizzo (Secretary of Fondazione IBSA)
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Saturday September 26, 2015
h 9.00 - 18.00 Auditorium USI
Via Giuseppe Buffi, 13
Lugano (Switzerland)

© Role of lymphatic endothelium in cancer
progression and inflammation

© Regulation of the senescence-associated
secretory phenotype

® Immunotherapeutic control of tumor
metastasis

@ Immunity and prostate cancer

© Breaking barriers to effective immunotherapy
against solid tumors

Free pre-registration, including coffee breaks and lunch, is required at:
Tel. +39 06 39 37 2581 « Fax +39 06 45 43 82 92 Email info@cgmbkt.it

Registrations will be accepted on first come, first served basis by September 20, 2015, available seats about 200.

The working language of the forum will be English.
Info: www.fondazioneibsa.org




Desmoplastic small round
cell tumor: case report

B. Jekert, M. Montani?, U. Camenisch?, A. Kollar*

tUniversitatsklinik fir Medizinische Onkologie, Inselspital Bern
2Institut fir Pathologie, Universitat Bern

SInstitut fur Klinische Pathologie, Diagnostische Molekularpatholgie,
Zlrich

Einleitung

Desmoplastische kleinzellige Rundzelltumore (DSRCT)
sind sehr seltene, hoch aggressive mesenchymale Tumore.
Die Erstbeschreibung dieser Erkrankung geht auf Gerald
und Rosai im Jahr 1989 zuriick.! Die Ursprungszelle ist
nicht eindeutig geklirt, wobei aufgrund der typischerwei-
se abdominalen/peritonealen Lokalisation eine entartete
serosale Zelle postuliert wird.? Histologisch sind DSRCT
charakterisiert durch das Vorliegen von Nestern mit klei-
nen, runden oder spindelzelligen neoplastischen Zellen
umgeben von einem prominenten desmoplastischen Stro-
ma.” Die Tumorzellen sind typischerweise uniform mit
kleinen hyperchromatischen (blauen) Nuklei und wenig
Zytoplasma. Hiufig sind zentrale Nekrosen zu finden. Die
Immunhistochemie ist geprigt durch die Expression von
mesenchymalen (Vimentin), epithelialen (Keratin, EMA),
muskuliren (Desmin) und neuronalen (NSE) Markern.*
Das einzigartige molekulargenetische Merkmal besteht
im Nachweis der pathognomonischen, chromosomalen
Translokation t(11;22)(p13;q12), welche zu einer Fusion
des EWSRI Gens in 22q12 und des Wilms Tumorgens
(WTT1)in 11p13 fithrt (EWSRI1-WT1 Fusionsgen).’

Mit dieser Fallbeschreibung méchten wir eine klassische
Prisentation dieser seltenen, mesenchymalen Tumorer-
krankung darstellen und deren therapeutischen Moglich-
keiten beleuchten.

Fallprisentation

Der 20-jahrige Patient stellte sich im Oktober 2014 auf
Grund einer Verhirtung im linken Unterbauch assoziiert
mit abdominalem Druckgefiihl und Obstipation in der
hausirztlichen Praxis vor. Der Allgemeinzustand des Pa-
tienten war zu diesem Zeitpunkt leichtgradig reduziert.
Eine laxative Therapie brachte keine Linderung der Be-
schwerden. Bei persistierender Symptomatik und subjektiv
tendenziell grossenprogredienter, palpabler Masse im Ab-
domen wurde in der Folge eine Computertomographie des
Abdomens veranlasst. Der radiologische Befund war mit
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DER SELTENE FALL

Abb. 1: CT Abdomen (axial und sagittale Schnittebene)

dem Bild einer Peritonealkarzinose vereinbar, wobei dif-
fuse Tumormassen in abdomine sowie ein perihepatisch be-
tonter 4-Quadranten-Aszites objektiviert werden konnten.

Als radiologisches Korrelat fiir die Obstipationstendenz
fand sich eine signifikante Komprimierung des Sigmas.
Unerfreulicherweise konnten ebenso mehrere dringend
metastasenverdidchtige Lisionen in der Leber gesichtet
werden. Mittels Koloskopie wurde der Frage nach kolo-
rektalem Primirtumor nachgegangen. Aufgrund einer
Kompression von aussen (unauffillige Schleimhaut) bei
25 cm ab ano musste die Endoskopie bei fehlender Pas-
sierbarkeit abgebrochen werden. Die transkutane Biopsie
eines Leberrundherdes beschrieb histologisch initial Infil-
trate einer malignen epitheloiden Neoplasie. Die weite-
ren immunhistochemischen Untersuchungen (Expression
von CKS8, Desmin) liessen den Tumor in die Gruppe der
klein-, blau- und rundzelligen Tumore zuordnen.

Differentialdiagnostisch stand in erster Linie die Diag-
nose eines desmoplatischen klein- und rundzelligen Tu-

Abb. 2: Mikroskopie (600x)
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mors (DSRCT) oder die eines Synovialsarkoms im Vor-
dergrund. Mittels FISH-Untersuchung gelang einerseits
der Nachweis einer Translokation im EWSRI1-Genlokus;
affirmative Hinweise fiir eine Translokation im SYT-Gen-
lokus konnten nicht bestitigt werden. Der Nachweis des
EWSRI1:WT1I-Fusionstranskriptes mittels RT-PCR verifi-
zierte die Diagnose eines DSRCTs.

Die histologischen Befunde wurden von der Referenzpa-
thologie fiir Weichteilsarkome begutachtet und bestitigt.
Die jeweils vorliegenden Befunde wurden mehrmalig
interdisziplindr im Rahmen von Tumorboards (Bauch-,
Sarkomzentrum) prisentiert. Bei radiologisch und en-
doskopisch nachgewiesener Kompression des Darmes
zumindest im Sigmabereich wurde unter anderem ein
primir chirurgisches Vorgehen in Form einer Entlas-
tungsoperation diskutiert. Aufgrund der kontrollierten
Beschwerdesymptomatik, der palliativen Gesamtsituati-
on mit Nachweis von Lebermetastasen und wahrschein-
lich multilokulidren Darmkompressionen wurde primir
von einem operativen Eingriff Abstand genommen. Die
Indikation zum raschen Beginn einer Chemotherapie
wurde gestellt. Anfangs Dezember 2014 wurde eine Che-
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motherapie gemidss VDC(Vincristin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin)/IE-Schema (Ifosfamid, Etoposid) initiiert.
VDC und IE werden bei diesem Chemotherapie-Regime
alternierend alle 2 Wochen stationir verabreicht. Die Zyk-
lusdauer betrigt hierbei 28 Tage. Begleitend wurden
stets Granulozyten koloniestimulierende Faktoren (Fil-
grastim) appliziert. Bereits am Tag 15 des 1. Zyklus pri-
sentierte sich der Patient in einem deutlich gebesserten
Allgemeinzustand im onkologischen Ambulatorium.
Die abdominelle Drucksymptomatik war komplett re-
gredient und der Stuhlgang regelmissig. Die Therapi-
etoleranz war klinisch wie himatologisch sehr gut. Die
computertomographische Verlaufsbildgebung nach zwei
Chemotherapiezyklen bestitigte radiologisch eine parti-
elle Remission nach RECIST vl1.1. Kriterien mit insbe-
sondere Regredienz der hepatischen Metastasen.

Die Chemotherapie wurde daher unverindert fortgefiihrt
und bisher weiterhin nebenwirkungsfrei toleriert (knapp
4 Zyklen). Die Therapiedauer wird sich in Abhingigkeit
des Tumoransprechens und der Vertriglichkeit gestalten.

Diskussion

Der DSRCT ist eine sehr seltene maligne, mesenchymale
Neoplasie, welche klassischerweise auf den serosalen
Oberflichen des Peritoneums abdominopelvin ensteht.
Die Inzidenz betrigt 0.3 Fille pro Million Einwohner.
Am hiufigsten betroffen sind junge Erwachsene zwischen
dem 20- und 24. Altersjahr mit einer Inzidenz von 0.74
Fille/10.%° Das minnliche Geschlecht ist in einem Ver-
hilenis von ungefihr 5:1 hiufiger betroffen.” Einzelne
Fallberichte beschreiben auch ein Auftreten dieser Er-
krankung in atypischen Lokalisationen wie zum Beispiel
cerebral, intrathorakal oder im Weichgewebe der Extre-
mititen.® Die Metastasierung erfolgt am hiufigsten lym-
phogen, hepatisch und seltener pulmonal. Eine primaire
Manifestation mit extraperitonealen Metastasen — wie in
oben beschriebenem Fall — wird bei gut 33-60 % der Fil-
le beschrieben.® !

Die Symptomatik bei abdominaler Lokalisation ist unspe-
zifisch und wird durch den im Verlauf tastbaren Tumor-
bulk geprdgt. Im Vordergrund stehen ein Druckgefiihl
und/oder Schmerzen abdominal und (Sub-)ileus Beschwer-
den in Form von Nausea, Emesis und Opstipationstendenz.
Begleitet werden die lokalen Beschwerden hdufig durch
eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes assoziiert
mit Appetitminderung und Gewichtsverlust.'?

Die lokale Bildgebung erfolgt in der Regel mittels Com-
putertomographie oder MRI-Untersuchung. Das Staging
ist mit einer CT Thorax zu ergidnzen. Der Stellenwert
einer initialen PET/CT-Untersuchung ist unklar, wobei
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teilweise zusdtzliche maligne Lisionen objektiviert wer-
den koénnen.” Die Diagnose wird mittels einer offenen
oder laparoskopischen Biopsie gesichert, gestaltet sich
jedoch aufgrund der Aehnlichkeit der mikroskopischen
Befunde zu anderen kleinzelligen Tumoren (Bsp. Ewing-
Sarkom, undifferenzierte Karzinome, Rhabdomyosar-
kome etc.) als erschwert. Die Diagnose wird durch den
molekulardiagnostischen Nachweis (siche oben) der pa-
thognomonischen t(11;22) Translokation bestitigt.

Eine validierte Stadieneinteilung von DSRCT existiert
zurzeit nicht. Um die Resultate verschiedener retrospek-
tiver Fallberichte und ggfs. zukiinftiger Studien hinsicht-
lich Therapiewirksamkeit und Prognose besser verglei-
chen zu konnen schlugen Hayes-Jordan et al. folgende
Klassifikation vor (Tab 1)'.

Stadium Charakteristika

1 ® Geringes peritoneales Tumorvolumen
o tiefer PCI (peritoneal cancer index) score (PCI < 12)

e keine hepatischen Metastasen

2 ® hohes peritoneales Tumorvolumen
e hoher PCI score (> 12)
o keine hepatischen Metastasen

3 e Vorliegen hepatischer Metastasen

4 e Vorliegen extraabdominaler Metastasen

Die Prognose von abdominalen DSRCT ist ungiinstig.
Die 5-Jahresiiberlebensrate wird zwischen 15 und 33%
angegeben.®>% Aufgrund des aggressiven klinischen
Verlaufs liegt das mediane Ueberleben (alle Stadien bein-
haltend) zwischen 17 und 25 Monaten.'? Bei extraperito-
neal metastasierendem DSCRT ist das mediane Uberleben
tiefer (15.8 Monate).!” Primir extraabdominale DSRCT
scheinen gelegentlich einen indolenteren Verlauf aufzu-
weisen und konnen entsprechend mit einer besseren Pro-
gnose vergesellschaftet sein.'® Als prognostische Faktoren
fiir ein besseres Uberleben konnten in einer Publikation
vier Faktoren eruiert werden: Absenz von extraperitone-
alen Metastasen, optimale cytoreduktive Operation, ge-
samte Abdomen/Becken-Bestrahlung und postoperative
Chemotherapie."”

Die Therapie von DSCRT ist hiufig multimodaler Art.
Sie beinhaltet meist eine Kombination von Tumorresek-
tion bzw. — debulking, Chemotherapie und Radiothera-
pie und ist insbesondere von der Prisenz/ Absenz einer
extraperitonealen Metastasierung (EPM) abhingig. Auf-
grund der Seltenheit von DSCRT basieren die heutigen
Therapieempfehlungen fast ausschliesslich auf retrospek-
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tiven Daten mit sehr geringen Fallzahlen. Entsprechend
unterliegen die Erkenntnisse den tiblichen Bias obiger,
limitierter Studienevidenz.

Bei Fehlen einer EPM scheint eine mdglichst vollstindige
Tumorresektion mit einer deutlichen Verbesserung des
Gesamtiiberlebens assoziiert zu sein. In einer retrospek-
tiven Analyse wurde ein 3-Jahres Ueberleben von 58%
in der Debulking-Population versus 0% in der Gruppe
ohne Tumorresektion beschrieben.'® Der Einsatz einer
additiven Chemotherapie gehort beim lokalisierten DS-
RCT zum Standard. Aufgrund der molekulargenetischen
Gemeinsamkeit mit Ewing-Sarkomen (Involvierung des
Ewing-Sarkom Gens) und basierend auf publizierten
Daten werden #hnliche Chemotherapieschemata wie bei
Ewing-Sarkomen mit hoher Ansprechrate erfolgreich ein-
gesetzt. Zu den wirksamen Substanzen gehoren insbeson-
dere Doxorubicin, Ifosfamide, Cyclophasphamid und Vin-
cristin.'”?® Obwohl die Therapiesequenz unklar ist, wird
zurzeit hidufig ein neoadjuvantes Konzept favorisiert. Der
Stellenwert einer zusitzlichen Radiotherapie zur Verzo-
gerung/Verhinderung eines Lokalrezidivs und Verbesse-
rung des Ueberlebens ist unklar. Die vorliegenden Daten
berichten insbesondere iiber eine erhohte Inzidenz von
gastrointestinalen und hdmatologischen Toxizitdten nach
Bestrahlung des Gesamtabdomens (Gesamtdosis 30Gy).?!
Aufgrund des fehlenden Nachweises eines Benefits auf das
Uberleben ist die Durchfiihrung einer Radiotherapie nur
im Rahmen klinischer Studien zu empfehlen. Nebst den
klassischen Therapiemodalititen wurden in der Vergan-
genheit auch Resultate iiber den Einsatz von HIPEC (hy-
perthermic peritoneal perfusion with chemotherapy) und
einer Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation berichtet. Hayes et al. publizierte
kiirzlichst vielversprechende, retrospektive Daten zur HI-
PEC Therapie. 26 Patienten erhielten nach einer neoad-
juvanten Chemotherapie mit folgendem Tumordebulking
eine postoperative HIPEC (Cisplatin) und Chemotherapie.
Das mediane Gesamtiiberleben dieser Patienten betrug
aussergewohnliche 63.1 Monate.” Ein direkter Vergleich
zwischen alleiniger cytoreduktiver Operation und cyto-
reduktiver Operation mit anschliessender HIPEC gibt
es bis dato nicht. Andererseits wurden in keiner anderen
Studie derart gute Daten zum medianen Gesamtiiberle-
ben publiziert. Die Wirksamkeit einer Hochdosistherapie
mit autologer Stammzelltransplantation kann aufgrund
der kleinen Fallzahlen und der retrospektiven Natur der
Daten nicht konklusiv beurteilt werden.?

Patienten mit primdrer EPM scheinen im Gegensatz nicht
von einer multimodalen Therapie zu profitieren, so dass
eine alleinige Systemtherapie empfohlen wird."” Auch in
diesem Krankheitsstadium werden primir am hdufigsten
Chemotherapie-Regime analog zur Behandlung von




Ewing Sarkomen verwendet. Whelan et al. untersuchte
die Wirksamkeit und Durchfiihrbarkeit einer Therapie
gemiss dem «interval compressed» VDC (Vincristin, Do-
xorubicin, Cyclophosphamid)/IE (Ifosfamide, Etopophos)
Regime bei 16 Patienten mit Tumoren der Ewingsarkom
Familie. Vier Patienten litten unter einem DSCRT in fort-
geschrittenem Stadium. Bei allen vier Patienten konnten
bei akzeptabler Toxizitdt die geplanten 14 Zyklen verab-
reicht werden. Bei allen Erkrankten zeigte sich ein kli-
nischer Benefit. Zum Zeitpunkt der Publikation waren
zwei der Patienten nach der Therapie progredient (nach
5 resp. 4 Monaten nach Therapieabschluss) und zwei
noch progressionsfrei (6 resp. 1 Monat nach Therapieab-
schluss).?

Bei Progression eines DSRCT nach Erstlinientherapie
liegen Daten zur Zweitlinienbehandlung mit Pazopanib
— einem oral verfiigbaren Tyrosinkinaseinhibitor — vor.
In einer retrospektiven Analyse von neun vorbehandel-
ten Patienten mit DSRCT zeigte sich als beste Antwort
eine partielle Remission bei zwei Patienten (22%), eine
Tumorstabilisation bei fiinf (56%) und eine Tumorpro-
gression bei zwei Patienten (22%). Das mediane progres-
sionsfreie Uberleben lag bei erstaunlichen 9.2 Monaten.”
Weitere erhiltliche systemtherapeutische Optionen mit
beschriebenem Benefit, die in Erwigung gezogen werden
sollten, sind insbesondere Temsirolimus (mTOR-Inhibi-
tor) und Trabectedin mit einem PFS von 9 Monaten re-
spektive 4 Monaten.?*?’ Hervorzuheben ist zudem eine
Phase II Studie, welche Ganitumab, einen IGF1R-Inhi-
bitor, unter anderem bei Patienten mit rezidiviertem oder
fortgeschrittenem DSRCT (16 Patienten) untersuchte. In
knapp 70% konnte hierbei eine Tumorstabilisierung er-
reicht werden. Das mediane PFS lag bei eindriicklichen
19 Monaten.*®

Zusammengefasst muss sicherlich betont werden, dass die
Behandlung von Patienten mit DSRCT an einem spezia-
lisierten Zentrumsspital erfolgen sollte. Mit dem Ziel der
optimalen Behandlung und Betreuung ist eine enge in-
terdisziplindre Zusammenarbeit unabdingbar. Auf Grund
der Seltenheit der Erkrankung basieren die multimodalen
Therapiekonzepte meist auf einer retrospektiven Daten-
lage. Die Bildung von internationalen Kooperationen,
wie zum Beispiel in Form des WSN (www.worldsarco-
manetwork.com), kénnte fiir die erfolgreiche Initiierung
von klinischen Studien bei sehr seltenen Sarkomentititen
einen hoffnungsvollen Horizont darstellen.

Referenzen

1. Gerald WL, Rosai J. Case 2. Desmoplastic small cell tcumor with
divergent differentiation. Pediatric pathology / affiliated with the
International Paediatric Pathology Association 1989;9:177-83.

2. Armstrong JE Pritchard-Jones K, Bickmore WA, Hastie ND,
Bard JB. The expression of the Wilms' tumour gene, WT1, in

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

the developing mammalian embryo. Mechanisms of development
1993;40:85-97.

Lae ME, Roche PC, Jin L, Lloyd RV, Nascimento AG. Desmo-
plastic small round cell tumor: a clinicopathologic, immunohis-
tochemical, and molecular study of 32 tumors. The American
journal of surgical pathology 2002;26:823-35.

Fletcher CD. WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and
Bone. 4th Edition ed: International Agency for Research on Can-
cer /IARC); 2013.

Ladanyi M, Gerald W. Fusion of the EWS and WT1 genes in
the desmoplastic small round cell tumor. Cancer research
1994;54:2837-40.

Lettieri CK, Garcia-Filion P, Hingorani P. Incidence and out-
comes of desmoplastic small round cell tumor: results from the
surveillance, epidemiology, and end results database. Journal of
cancer epidemiology 2014;2014:680126.

Gerald WL, Ladanyi M, de Alava E, et al. Clinical, pathologic,
and molecular spectrum of tumors associated with t(11;22)
(p13;q12): desmoplastic small round-cell tumor and its variants.
Journal of clinical oncology : official journal of the American So-
ciety of Clinical Oncology 1998;16:3028-36.

Bisogno G, Roganovich J, Sotti G, et al. Desmoplastic small
round cell tumour in children and adolescents. Medical and pedi-
atric oncology 2000;34:338-42.

Quaglia MP, Brennan MF. The clinical approach to desmoplastic
small round cell tumor. Surgical oncology 2000;9:77-81.

Biswas G, Laskar S, Banavali SD, et al. Desmoplastic small round
cell tumor: extra abdominal and abdominal presentations and the
results of treatment. Indian journal of cancer 2005;42:78-84.
Hassan I, Shyyan R, Donohue JH, et al. Intraabdominal desmo-
plastic small round cell tumors: a diagnostic and therapeutic chal-
lenge. Cancer 2005;104:1264-70.

Dufresne A, Cassier P, Couraud L, et al. Desmoplastic small round
cell tumor: current management and recent findings. Sarcoma
2012;2012:714986.

Zhang WD, Li CX, Liu QY, Hu YY, Cao Y, Huang JH. CT, MRI,
and FDG-PET/CT imaging findings of abdominopelvic desmo-
plastic small round cell tumors: correlation with histopathologic
findings. European journal of radiology 2011;80:269-73.
Hayes-Jordan A, Green H, Fitzgerald N, Xiao L, Anderson P.
Novel treatment for desmoplastic small round cell tumor: hy-
perthermic intraperitoneal perfusion. Journal of pediatric surgery
2010;45:1000-6.

Arora VC, Price AP, Fleming S, et al. Characteristic imaging fea-
tures of desmoplastic small round cell tumour. Pediatric radiology
2013;43:93-102.

Lal DR, Su WT, Wolden SL, Loh KC, Modak S, La Quaglia MP.
Results of multimodal treatment for desmoplastic small round
cell tumors. Journal of pediatric surgery 2005;40:251-5.

Honore C, Amroun K, Vilcot L, et al. Abdominal Desmoplas-
tic Small Round Cell Tumor: Multimodal Treatment Combining
Chemotherapy, Surgery, and Radiotherapy is the Best Option.
Annals of surgical oncology 2015;22:1073-9.

Mathys J, Vajtai I, Vogelin E, Zimmermann DR, Ozdoba C,
Hewer E. Desmoplastic small round cell tumor: a rare cause of a
progressive brachial plexopathy. Muscle & nerve 2014;49:922-7.
Kretschmar CS, Colbach C, Bhan I, Crombleholme TM. Des-
moplastic small cell tumor: a report of three cases and a review
of the literature. Journal of pediatric hematology/oncology
1996;18:293-8.

Kushner BH, LaQuaglia MP, Wollner N, et al. Desmoplastic
small round-cell tumor: prolonged progression-free survival with
aggressive multimodality therapy. Journal of clinical oncology:
official journal of the American Society of Clinical Oncology

1996;14:1526-31.

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 2/2015




21.

22.

23.

24.

25.

26.

Pinnix CC, Fontanilla HP, Hayes-Jordan A et al. Whole abdomi-
nopelvic intensity-modulated radiation therapy for desmoplastic
small round cell tumor after surgery. International journal of ra-
diation oncology, biology, physics 2012;83:317-26.
Hayes-Jordan A, Green HL, Lin H, et al. Complete cytoreduction
and HIPEC improves survival in desmoplastic small round cell
tumor. Annals of surgical oncology 2014;21:220-4.

Cook RJ, Wang Z, Arora M, et al. Clinical outcomes of patients
with desmoplastic small round cell tumor of the peritoneum
undergoing autologous HCT: a CIBMTR retrospective analysis.
Bone marrow transplantation 2012;47:1455-8.

Whelan J, Khan A, Sharma A, et al. Interval compressed vincris-
tine, doxorubicin, cyclophosphamide alternating with ifosfamide,
etoposide in patients with advanced Ewing's and other Small
Round Cell Sarcomas. Clinical sarcoma research 2012;2:12.
Frezza AM, Benson C, Judson IR, et al. Pazopanib in advanced
desmoplastic small round cell tumours: a multi-institutional ex-
perience. Clinical sarcoma research 2014;4:7.

Frezza AM, Whelan JS, Dileo P. Trabectedin for desmoplastic
small round cell tumours: a possible treatment option? Clinical
sarcoma research 2014;4:3.

27

28.

. Thijs AM, van der Graaf WT, van Herpen CM. Temsirolimus for
metastatic desmoplastic small round cell tumor. Pediatric blood
& cancer 2010;55:1431-2.

Tap WD, Demetri G, Barnette P, et al. Phase II study of gani-
tumab, a fully human anti-type-1 insulin-like growth factor re-
ceptor antibody, in patients with metastatic Ewing family tumors
or desmoplastic small round cell tumors. Journal of clinical oncol-
ogy : official journal of the American Society of Clinical Oncology
2012;30:1849-56.

Dr. med. Barbara Jeker

Universititsklinik fiir Medizinische Onkologie
Inselspital Bern, CH-3010 Bern
barbara.jeker@insel.ch

zee d e S O Deutschsprachig-Européische
Schule fur Onkologie

18. Internationales Seminar

«0nkologische Pflege - Fortgeschrittene Praxis»
03. - 04. September 2015, Universitat St. Gallen / Schweiz

Seminarziele:

* Wissen aus onkologischer Forschung und Literatur vermehren und vertiefen

* Eigene Pflegepraxis reflektieren und mit dem existierenden Wissen vergleichen

* Erkennen, welche Verinderungen in der eigenen Pflegepraxis notig sind

Inhalt: Gesellschaftliche Aspekte der Onkologiepflege, Erleben von Krankheit und Behandlung,
Supportive Care fiir Patienten und Betreuende, aktuelle medizinische und pflegerische Entwicklungen.
Detailliertes, aktuelles Programm siehe www.oncoconferences.ch (Rubrik deso).

Methoden: Plenumsvortrige, Diskussion, Workshops und personlicher Austausch.

Leitung: Dr. A. Glaus PhD (CH), M. Fliedner MSN (CH), E. Irlinger MHSc (DE), Mag. I. Achatz (AT)

Akkreditierung durch die EONS

Informationen: Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), Frau Gabi Laesser
c/o Tumor- und Brustzentrum ZeTuP, Rorschacherstr. 150, CH-9006 St. Gallen

Tel. +41 (0)71 243 00 32, Fax +41 (0)71 245 68 05

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

‘ Schweizer Krebsbulletin * Nr. 2/2015




Thessaloniki, Greece, November 14-16, 2014

Afua Adjeiwaa Mensah
Lymphoma & Genomics Research Program,
IOR - Institute of Oncology Research, Bellinzona

The last few decades have brought exciting progresses in
the treatment of B-cell malignancies. One of the earliest
and among the most significant of these has been the addi-
tion of the monoclonal antibody Rituximab to the B-cell
therapeutic arsenal. While it is evident that Rituximab
has significantly improved survival rates for diverse B-cell
malignancies, there is still substantial room for improve-
ment. With the advent of Genomics and Next-Generation
Sequencing (NGS), specific genetic and epigenetic fea-
tures have been defined for different histological subsets of
B-cell tumours. The vast information obtained from these
approaches is helping to identify potential therapeutic
targets and has fuelled the development of molecules that
specifically target oncogenic signaling pathways. Indeed,
within the last year, the orally administered drug ibru-
tinib that inhibits the B-cell receptor (BCR) signaling
pathway kinase BTK (Bruton’s tyrosine kinase) has been
approved for the treatment of Mantle Cell Lymphoma
(MCL) and Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL), while
the PI3K0 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-ki-
nase, catalytic subunit delta) inhibitor Idelalisib has also
gained recent approval for the treatment of relapsed in-
dolent lymphomas (CLL, Follicular Lymphoma and Small
Lymphocytic Lymphoma).

The first edition of the «International Conference on New
Concepts in B-Cell Malignancies: from molecular patho-
genesis to personalized treatment» was therefore aptly
timed. This new meeting, organized by the European
School of Haematology (ESH) aims to present the most
recent developments in the molecular understanding of
B-cell tumours and the application of these developments
in the clinic. The chairs of the meeting were Michael
Hallek (Cologne, Germany), Louis Staudt (Bethesda,
USA) and Stephan Stilgenbauer (Ulm, Germany) and
presentations were given by thirty-three international
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speakers. The meeting was very well attended and the ma-
jority of participants were clinicians who combine clinical
work with research and research scientists.

The first day of the meeting started with the theme «Mo-
lecular Genetics and Profiling-What have we learnt?»
The first speaker, Georg Lenz (Miinster, Germany) dis-
cussed the relevance of different types of Nf-kB (nuclear
factor-kappa B) pathway mutations in determining the
response of MCL patients to ibrutinib. MCLs that har-
bour activating mutations in proteins of the noncanoni-
cal Nf-kB pathway are resistant to treatment with BCR
signaling inhibitors including ibrutinib, while MCLs
with constitutive activation of the canonical Nf-kB
pathway respond to BCR signaling inhibitors. It may
therefore be important to determine the genetic basis
of constitutive Nf-KB activation in MCL patients when
treating with BCR signaling inhibitors. Furthermore,
the NF-kB-inducing kinase (NIK), may be a promising
target for MCLs that present activation of the noncanoni-
cal Nf-kB pathway, however effective inhibitors for NIK
are presently lacking.

Following on from Lenz, Cathy Wu (Boston, USA) pre-
sented data from NGS studies to explain the clonal evolu-
tion of CLL. Using whole-exome sequencing (WES) and
copy number data from 149 CLL cases, her group deter-
mined the order of genetic events in CLL. They identified
early drivers of CLL such as mutations of MYD88, which
tend to be clonal and also showed the presence of subclones
harbouring driver mutations. These subclone driver muta-
tions define a worse clinical outcome and their expansion
following treatment leads to the emergence of a treatment
resistant disease. Indeed treatment with ibrutinib kills the
majority of CLL cells but results in the evolution of a sub-
clonal disease that is resistant to ibrutinib.

Reiner Siebert (Kiel, Germany) presented data from
the International Cancer Genome Consortium (ICGC),
which aims to characterise the genomic, transcriptomic
and epigenomic changes in 50 different tumour types in-
cluding germinal-centre B-cell derived lymphomas (GCB
lymphomas). Up to now, 170 GCB lymphomas (com-
prising at least 60% tumour cells) together with paired
normal controls and germline controls have been submit-
ted for NGS analyses. The 112 lymphomas sequenced so
far show that Burkitt lymphoma (BL) has a lower muta-
tional load than diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
and Follicular lymphoma (FL). BL also shows less inter-
patient heterogeneity with similar genes being mutated
in different cases. The high mutational load of DLBCL
is further underlined by the observation that each case is
like a different disease, although there are some common
drivers. For all of the GCB lymphomas, only 1% or so of




mutations are found in coding regions — all the rest are
located in non-coding regions of the genome. This is an
expected finding as the coding genome corresponds to ap-
proximately 2% of the whole genome. Whole genome bi-
sulphite sequencing of 29 GCB lymphomas showed that
they are all hypomethylated to different degrees. DNA
methylation profiling also enabled the separation of BL
from DLBCL and FL.

The first session ended with a presentation by Riccardo
Dalla-Favera (New York, USA) focused on the central
roles of BCL6 and FOXO1 (forkhead box O1) in GC B-
cells. Using ChIP-Seq, his group has found that targets
of the transcription factor FOXOL1 largely overlap with a
number of BCL6 targets and that BCL6 and FOXO1 show
a similar distribution of ChIP-Seq peaks. FOXO1 is also
required for the correct establishment of the dark zone
in the germinal centre. These observations together with
the observed similar localisations of FOXO1 and BCL6 in
the germinal centre dark zone suggest that FOXO1 helps
BCL6 in its various functions including BCR signaling
and differentiation.

The second session of the first day entitled «Molecular
Pathogenesis of Lymphoma» began with a presentation
from Randy Gascoyne (Vancouver, Canada). He present-
ed NGS and Genomics data from 348 R-CHOP-treated
DLBCL patients and indicated that copy number data
may be more clinically relevant than mutations in deter-
mining survival. He also stressed the need for a robust,
reproducible assay for determining DLBCL cell of origin
(COO) as the COO can be crucial in therapy choice. With
respect to this, the NanoString-based Lymph2Cx assay
was suggested as a robust and accurate way of assigning
DLBCL COO. The Lymph2Cx assay was used to assess
the differential expression of 20 genes in formalin fixed,
paraffin-embedded (FFPE) DLBCL samples with the aim
of determining the molecular COO. It was observed that
samples comprised of at least 40% tumour cells could
be accurately assigned a COO by the Lymph2Cx assay.
Due to the feasibility of use with FFPE-derived RNA, the
limited number of genes assessed, fast turnaround and ro-
bustness, the Lymph2Cx could prove useful in the future
molecular diagnosis and treatment of DLBCL patients.

Louis Staudt (Bethesda, USA) further emphasized how
DLBCL COO can influence treatment choice and affect
response to targeting agents. As such, DLBCL patients
treated with ibrutinib respond differently based on their
DLBCL COO: ABC DLBCLs respond well to ibrutinib
monotherapy, while GCB DLBCL do not. ABC DLBCLs
with MYD88 mutations and wildtype CD79A or CD79B
(subunits of the BCR) are unresponsive to ibrutinib. They
are however responsive to IRAK4 inhibitors. Staudt spoke

of the importance of pre-clinical laboratory studies to
identify the best drug combinations as many of the nov-
el targeted drugs are unlikely to achieve high cure rates
when used as a single agent. Effective drug combinations
identified in the lab can then be used in patients.

The second day of the conference began with some heated
debates centred on «Prognostic markers and staging in
lymphoma and CLL.» The important role of molecular
markers in defining patient prognosis and predicting re-
sponse to therapy was underlined. In particular, for DLB-
CL, clinical staging can be inadequate in identifying pa-
tients that would benefit from alternative therapies, while
conversely, molecular markers could be useful in this re-
spect. For example, double hit DLBCLs that respond poor-
ly to current standard R-CHOP treatment could respond
well to the BCL2 inhibitor ABT-199 as monotherapy or
in combination with BRD4 inhibitors. Also, technologies
like the Lymph2Cx assay, may facilitate the molecular
stratification of DLBCL patients in the clinic enabling a
more accurate assignment of DLBCL COO, an important
determinant of patient prognosis and response to target-
ing agents. For CLL, Stephan Stilgenbauer (Ulm, Ger-
many) acknowledged the importance of the Rai and Binet
staging systems. However, he also acknowledged that un-
der current treatments, Binet staging is unable to fully
stratify CLL patients whereas specific molecular aberra-
tions have proved prognostic for progression-free survival
(PES) and overall survival (OS). Furthermore, the presence
of specific mutations, e.g. of NOTCH 1, are predictive of a
lack of response to anti-CD20 therapy.

The second of the debating sessions entitled «Stem cell
transplantation in lymphoid malignancies — the time is
over (or not)» focused on autologous stem cell transplan-
tation (ASCT) for DLBCL, FL and CLL patients. Those
in the pro ASCT camp emphasized that it should ideally
be used for young patients with relapsed and aggressive
disease. Silvia Montoto (London, UK) delivered a cogent
presentation in support of high-dose therapy with ASCT
(HDT-ASCT) concluding that the incurable status of FL
necessitates HDT-ASCT at some point during disease
course — the critical decision therefore is not if, but when
HDT-ASCT should be administered.

For the last session of the second day, the attention turned
to «Novel therapeutics targeting distinct kinases or path-
ways in lymphoid malignancies.» This currently hot topic
saw presentations from John Seymour (Melbourne, Aus-
tralia) who spoke about the BCL2 inhibitor ABT-199
and clinical trials including CLL or DLBCL patients.
He showed that in vitro, primary CLL cells responded
to ABT-199 independently of (del)17p status. DLBCL
exhibited a better safety profile than CLL in response to
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ABT-199 treatment and combination approaches with
ABT-199 and ibrutinib were more potent than ABT-263
(Bcl-2/Bcl-XL/Bcl-w inhibitor) and ibrutinib combina-
tions in DLBCL cells. Peter Hillmen (Leeds, UK), Simon
Rule (Plymouth, UK) and Steve Treon (Boston, USA)
then presented data from clinical trials assessing the ac-
tivity of BTK inhibitors in CLL, MCL and Waldenstroms
macroglobulinemia (WM). All lymphoma histologies
showed varying degrees of response to BTK inhibitors.
For WM, the MYDS88 L265P mutation that characterizes
90 — 100% of patients did not adversely affect response to
ibrutinib. In fact patients with MYD88 L265P and wild-
type CXCR4 (CXCR4 is mutated in 35% of WM, nearly
always in MYD88 L265P patients) showed the best overall
response rate (ORR) to ibrutinib, while double wildtype
WM showed the worst ORR. Jennifer Brown (Boston,
USA) presented data from phase I studies of BTK inhibi-
tors other than ibrutinib. Ibrutinib does not show exclu-
sive specificity for BTK and inhibits eight other kinases
even when used at very low doses (< 8 nM). CC-292 and
ONO-4059 are also covalent inhibitors of BTK and bind
to the same Cys481 residue targeted by ibrutinib. How-
ever these alternative BTK inhibitors show more specific-
ity for BTK, with good response rates in CLL patients and
excellent ORR in CLL with (del)17p or refractory disease.

David Porter (Philadelphia, USA) expounded the use
of chimeric antigen receptor modified T cells (CART) to
treat B-cell malignancies. The expression of CD19 by dif-
ferent B-cell malignancies is exploited in CART therapy
and here, the use of genetically engineered CTLO19 T cells
that express a cell surface CAR containing an anti-CD19
domain was discussed. Data from over 60 patients with
relapsed/refractory CLL and relapsed/refractory acute lym-
phoblastic leukaemia (ALL) show that relapsed/refractory
CLL responds well to CTLO19 while relapsed/refractory
ALL shows excellent response to CTL019 with up to 90%
of these patients responding. The responses in ALL are
particularly remarkable considering that these patients
usually have a very poor prognosis. It was shown that
CTLO019 cells expand effectively in vivo following their
administration and persist, albeit at very low levels (0.1%)
for as long as three years after their infusion. It is therefore
likely that this small population of persistent CTLO19
cells continues to elicit an immune response for a number
of years after the initial treatment. The major side-effect
of CART therapy is the cytokine release syndrome (CRS)
experienced by almost all patients which causes very high
fever and severe drops in blood pressure. This is associ-
ated with major increases in IL-6 after administration of
CTL109 in responding patients. However, the use of the
FDA approved IL-6 receptor antagonist tocilizumab effec-
tively abolishes CRS, with effects seen within 1 — 2 hours
of tocilizumab treatment.
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For the last day of the conference, «Strategies for future
clinical trials and concepts for lymphoma treatment»
were discussed. Peter Hillmen (Leeds, UK) delivered an
excellent presentation outlining the design of current
and future clinical trials in CLL. He proposed the use of
minimal residual disease (MRD) as a «dynamic predic-
tor of treatment response». The periodic measurement
of MRD in the blood and subsequently also in the bone
marrow can be used as a surrogate endpoint to assess re-
sponse. He noted that although the data are few, current
indications suggest that the decrease in MRD by novel
targeting agents such as the BCL2 inhibitor ABT-199 is
similar to the MRD obtained following treatment with
chemotherapeutic agents. He ended his presentation by
explaining the Trials Acceleration Programme (TAP), an
exciting initiative launched in 2011 by the UK blood
cancer charity, Leukaemia & Lymphoma Research. TAP
aims to deliver more life-saving treatments to blood can-
cer patients through the acceleration of clinical trials. To
achieve this, a network of 13 leading treatment centres
around the UK, coordinated by a dedicated central hub
at the University of Birmingham, has been established.
TAP accelerates the set up and recruitment to clinical
trials, allowing more new drugs and treatments to be
tested faster.

In summary, the «1st International Conference on New
Concepts in B-Cell Malignancies»: from molecular patho-
genesis to personalized treatment delivered well on its
objectives. Perhaps the inclusion of presentations on mar-
ginal zone lymphomas in future editions would further
enhance the programme. The conference highlighted the
important contribution of molecular studies in deepening
the understanding of B-cell malignancies, as well as the
importance of transferring this knowledge to the develop-
ment of novel agents that improve and prolong the lives
of patients with these diseases. With respect to this, the
careful planning of clinical trials can help to accelerate the
passage from laboratory discoveries to effective therapies
in the clinic.

Afua Adjeiwaa Mensah

Lymphoma & Genomics Research Program
IOR - Institute of Oncology Research

Via Vela 6, CH-6500 Bellinzona
afua.mensah@ior.iosi.ch




KONGRESSBERICHTE

St.Gallen in Vienna 2015
Convention Report

Bernhard C. Pestalozzi, Zurich

The 14th St. Gallen International Breast Cancer Confer-
ence was held in Vienna from March 18th to 21st, 2015.
Once again, Hans-Jorg Senn and his team are to be ap-
plauded and highly acknowledged for their success in
attracting international top leaders in the field of breast
cancer. The convention unfolded along its time-tested
format: On Wednesday afternoon, News since St. Gallen
2013 including the surgical approach and the first biol-
ogy session were presented. On Thursday, state-of-the art
lectures on biology, prevention, pathology, and systemic
therapy were held. These were followed on Friday by pre-
sentations on special populations, radiotherapy, adjuvant
endocrine treatment, adjuvant cytotoxic chemotherapy,
and patient needs. While all these were high-quality lec-
tures we should like to add a critical note. Many of the
presenters had given a similar lecture at this conference 2
years and 4 years ago on the very same topics. This confer-

ence seems to be dominated by a «club of old friends».
It needs rejuvenation. Accordingly, some of the very best
speakers were the young and newly chosen ones like Mer-
edith Regan, Peter Dubsky, Carsten Denkert, Giuseppe
Curigliano and others.

As always, the highlight of the St. Gallen conference was
the Saturday morning consensus conference. A group of
about 50 panelists (Table 1) seated on stage were asked to
vote on a large number of pre-arranged, precisely worded
questions. There are two reasons why the results of these
votings carry considerable weight all around the world
with regard to clinical decision-making in the treatment
of women with early breast cancer: First, the answers to
these questions have great practical relevance in establish-
ing treatment recommendations for women with early
breast cancer, e.g. as discussed at multidisciplinary tumor

International Consensus Panel

Eric P. Winer, USA & Aron Goldhirsch, CH/I (Chairmen)

Fabrice André (France)
José Baselga (USA)

Jonas Bergh (Sweden)
Hervé Bonnefoi (France)
Harold J. Burstein (USA)
Fatima Cardoso (Portugal)
Monica Castiglione (Switzerland)
Alan S, Coates (Australia)
Marco Colleoni (italy)
Giuseppe Curigliano (ltaly)
Nancy Davidson (USA)
Angelo Di Leo (ltaly)

Bent Ejlertsen (Denmark)
John F. Forbes (Australia)
Viviana Galimberti (italy)

Richard D. Gelper (UsSA)
Michael Gnant (Austria)

Pamela J. Goodwin (Canada)

Nadia Harbeck (Germany|
Daniel F. Hayes (USA)
Jans Huober (Germany)
Clifford A, Hudis (USA)
James N. Ingle (USA)
Jacek Jassem (Poland)
Zefei Jiang (PR of China)
Per Karlsson (Sweden)
Monica Morrow (USA)
Roberto Oracchia (italy)
C. Kent Osborne (USA)
Ann Partridge (USA)
Lorena de la Pefia (Spain)

)

Martine Piccart-Gebhart (Balgium)
Kathleen I. Pritchard (Canada)
Emiel J.T. Rutgers (The Netherlands)
Zhi-Ming Shao (PR of China)

Felix SedImayer (Austria)

Viadimir Semiglazov (Russia)

lan Smith (United Kingdom)

Beat Thirlimann (Switzerland)
Masakazu Tol (Japan)

Andrew Tutt (United Kingdom)
Giuseppe Viale (Italy)

Gunter von Minckwit: (Germany)
Toru Watanabe (Japan)

Timothy Whelan (Canada)

Binghe Xu (PR of China)
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Percentage YES-Vote NO-Vote Abstention-Vote

100 YES-1 NO-1 n.a.
90-99 YES-2 NO-2 n.a.
80-89 YES-3 NO-3 n.a.
70-79 YES-4 NO-4 n.a.
60-69 YES-5 NO-5 n.a.
50-59 YES-6 NO-6 A-7
40-49 YES-7 NO-7 A-6
30-39 YES-8 NO-8 A-5
20-29 YES-9 NO-9 A-4
10-19 YES-10 n.a. A-3
1-9 YES-11 n.a. A-2
0 YES-12 n.a. A-1

boards. This implies that the consensus statements are no
guideline by themselves but need to be transformed into
actionable recommendations. Second, expert opinions
are weighted by these votings. The voting results clearly
show whether and to what extent experts agree on or are
divided over a controversial question. In three and a half
hours, almost 180 questions were voted on.

The present report aims at documenting the results of
these votings. Unfortunately, for reasons of copyright, it
is not possible to list the percentages of YES-votes, NO-
votes, and abstentions. However, as scientific reporting
has to be as quantitative as possible, percentages have
been translated into votes (Table 2), in order to allow the
reader to appreciate the degree of consensus as well as the
degree of certainty with which a particular question was
answered by the panelists. Furthermore, the questions are
numbered. For example, if 65% of the panelists voted
YES, 20% voted NO, and 15% abstained on question
200, we would report this as «Q200, YES-5, A-3». In
cases where the percentage of abstentions was below 10%,
they are not mentioned.

There is a small number of questions to which answers
were presented in predefined forms, as opposed to the gen-
eral «Yes/no/abstain» format. In these cases, the wording
of the answers is given in YES-votes, translating percent-
ages into numbers: 40-49% = YES-7; 30-39% = YES-8;
20-29% = YES 9; 10-19% = YES-10, 1-9% = YES-11.
In cases of answers failing to receive any votes, this result
is not mentioned. The questions with specific answers are
Q1,0Q25,0Q26,Q33,Q41,Q62,Q63,Q72,Q72b, Q91b,
Q94b, Q9%4c, Q104, Q131b, Q131c, Q138b, Q144,
Q145, Q145b, Q150, Q151.

The highlights of the breast cancer consensus conference
will be published in Annals of Oncology this summer.
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This authoritative publication is eagerly awaited. Al-
though we have cross-checked all the numbers and ques-
tions, the present report cannot guarantee accuracy of ei-
ther the wording of the questions, the nuances formulated
during the panel discussion, or the voting results.

Prof. Dr. med. B. Pestalozzi
Klinik fiir Onkologie
Universitaetsspital
CH-8091 Zurich
bernhard.pestalozzi@usz.ch

Surgery of the primary tumor: Margins (Q1-Q9)

In women undergoing breast conserving surgery (BCS) for
invasive breast cancer (BC) and proceeding to standard ra-
diation treatment (XRT, RT) and adjuvant systemic ther-
apy, the minimum acceptable surgical margin is (Q1)? No
ink on invasive tumor? YES-2; 1-2mm clearance? YES-
11; 2-5mm? YES-12; >5mm? YES-12; Margin is irrel-
evant? YES-12.

Multifocal tumors can be treated with BCS provided mar-
gins are clear and whole breast RT is planned: Q2, YES-4,
A-3. Multicentric (unilateral) tumors can be treated with
BCS provided margins are clear and whole breast RT is

planned: Q3, YES-4.

Should the margin required be dependent on tumor biol-
ogy? Q4, NO-1. Should the margin required be greater if
age < 40 years? Q5, NO-1. Should the margin required




be greater for lobular carcinoma? Q6, NO-1. Should the
margin required be greater after neoadjuvant therapy?
Q7, NO-2. Should the margin required be greater in the
presence of extensive intraductal component? Q8, NO-3.
Should the margin required be greater for pure DCIS than
for invasive disease? Q9, NO-3.

Surgery following neo-adjuvant chemotherapy
(Q10-Q14)

In a patient who is clinically node positive at presenta-
tion who downstages after chemotherapy: Is sentinel node
(SN) biopsy appropriate? Q10, YES-2. Can axillary node
dissection (ALND) be avoided if 1 SN positive? Q11,
NO-2. [Can ALND be avoided if 2 SN positive? Q12,
NO-2. Can ALND be avoided if >2 SN positive? Q13,
NO-2.] Should the entire area of the original primary be
resected after downstaging? Q14, NO-3.

Surgery of the axilla (Q15-Q18)

In patients with macro-metastases in 1-2 sentinel nodes,
completion axillary dissection can safely be omitted fol-
lowing: Mastectomy (no radiation planned)? Q15, NO-1.
Mastectomy (radiation planned)? Q16, YES-6. Conserva-
tive resection with radiotherapy using standard tangents?
Q17, YES-5. Conservative resection with radiotherapy us-
ing high tangents to include the lower axilla? Q18, YES-
2. In summary: After mastectomy completion ALND can
be omitted only if radiotherapy is planned. And for this
radiotherapy high tangents are much preferred over stan-
dard tangents.

Partial breast irradiation (PBI) (Q19-Q21)

Following breast conserving surgery (BCS), PBI may be
used: As the definitive irradiation, without whole breast
irradiation in ASTRO/ESTRO «suitable» patients? Q19,
YES-7 and NO-7, A-3. As the definitive irradiation, with-
out whole breast irradiation in ASTRO «cautionary»/ES-
TRO «immediate» patients? Q20, NO-4, A-4. Only in the
absence of adverse tumor pathology? Q21, NO-5, A-3.

Hypofractionated breast irradiation (Q22-Q24)
Following BCS, hypofractionated whole breast irradiation
may be used in: Patients aged 50 years or older without
prior chemotherapy or axillary LN involvement? Q22,
YES-3. Patients younger than 50 years? Q23, YES-4,
A-4. Those with prior chemotherapy or ALN involve-
ment? Q24, YES-6, A-5.

Regional node irradiation (Q25-Q26)

Following BCS, radiation should include, if nodes are
negative (Q25): Breast only? YES-1; Breast and region-

al nodes (RN) but not internal mammary nodes (IMN)?
YES-12; Breast and RN and IMN? YES-12. Following
BCS, radiation should include, if nodes are positive (Q26):
Breast only? YES-11; Breast and RN but not IMN? YES-
6; Breast and RN and IMN? YES-8; A-3.

Radiation therapy after mastectomy (Q27-Q33)
Should post-mastectomy RT be standard for patients with
T size 25cm? Q27, YES-2. With N+ 1 to 3, all patients?
Q28, NO-5. With N+ 1 to 3 with adverse pathology?
Q29, YES-3. With N+ 1 to 3 at a young age (< 40years)?
Q30, YES-5, A-3. With positive SNB (macro-metastasis)
but no axillary dissection? Q31, YES-4, A-3. With posi-
tive SNB (micro-metastasis) but no axillary dissection?
Q31, YES-4, A-3. With pNO after axillary dissection
without SNB and < 8 nodes examined? Q32, NO-2.

Following mastectomy, radiation if given should include
(Q33): Chest wall? YES-10; Chest wall (CW) and RN but
not IMN? YES-7; CW and RN including IMN? YES-10.
A-5. In summary, a relative majority favors radiation to
chest wall and regional nodes but not IMN.

Radjiation following immediate breast reconstruction
(Q34-Q36)

If RT is given following immediate breast reconstruction,
it should include: Regional lymph nodes only? Q34, NO-
5, A-4. Nodes and the reconstructed breast: In most cases?
Q35, YES-6, A-3. Nodes and the reconstructed breast:
Only with adverse pathological features? Q36, NO-7, A-4.

Radiation following neo-adjuvant chemotherapy
(Q37-Q38)

Approach to radiation after neo-adjuvant therapy. It
should follow the stage before neo-adjuvant therapy?
Q37, YES-5. It should follow the stage after neo-adjuvant
therapy? Q37, NO-5.

Luminal A vs B; Ki-67 (Q39-Q46)

Distinction between «Luminal A-like» and «Luminal B-
like» (HER2 neg.) can be derived from ER, PR and Ki-
67? Q39, YES-4. Ki-67 use requires knowledge of local
lab values? Q40, YES-4, A-3.

If used, the minimum value of Ki-67 required for «Lumi-
nal B-like» is (Q41) 1-13%? YES-11; 14-19%? YES-10,
20-29%? YES-8, 30% or more? YES-11; Ki-67 should not
be used for this distinction? YES-9; A-2. Only appropri-
ately determined by multi-gene classifiers such as PAMS50
or MammaPrint/BluePrint? Q42, NO-5. Subtype need not
be determined since it can be replaced by risk scores derived
from multi-gene tests? Q43, NO-5, A-3. Extra question.
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The decision for adjuvant chemotherapy in a patient with
ER+ HER2neg T>1b NO always requires Ki-67 or multi-
gene assay? Q44, YES-6.

Should the extent of lymphocytic infiltration be reported
and used as: A prognostic marker in TNBC and HER2
positive disease? Q45, NO-5. Should the extent of lym-
phocytic infiltration be reported and used as: A predictive
marker for therapy benefit in TNBC and HER2 positive
disease? Q46, NO-3.

Multi-Gene Signatures (Q47-Q61)

In an endocrine-responsive cohort with high endocrine re-
ceptor levels + Ki-67 and negative HER2, clinically valu-
able additional information on prognosis and indication
for chemotherapy is provided by:

Q47 | Oncotype DX RS. Prognosis: YES-3 | A-2
years 1-5?

Q48 | Oncotype DX RS. Prognosis: YES-7 | A-2
Beyond 5 years?

Q49 | Oncotype DX RS. YES-3 | A-2
Chemotherapy?

Q50 | MammaPrint 70. Prognosis: YES-3 | A-2
years 1-5?

Q51 | MammaPrint 70. Prognosis: YES-10 | A-3
Beyond 5 years?

Q52 | MammaPrint 70. YES-8 | A-3
Chemotherapy?

Q53 | PAM-50 ROR score: Prognosis: | YES-2 | A-1
years 1-5?

Q54 | PAM-50 ROR score: Prognosis: | YES-5 | A-3
Beyond 5 years?

Q55 | PAM-50 ROR score: YES-8 | A-3
Chemotherapy?

Q56 | EndoPredict. Prognosis years YES-4 | A-3
1-5?

Q57 | EndoPredict. Prognosis: Beyond | YES-8 | A-4
5 years?

Q58 | EndoPredict. Chemotherapy? YES-9 | A4

Q59 | Breast Cancer Index. Prognosis: | YES-6 | A-5
years 1-5?

Q60 | Breast Cancer Index. Prognosis: | YES-8 | A-5
Beyond 5 years?

Q61 | Breast Cancer Index. YES-10 | A-S
Chemotherapy?
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In summary, while all the tests are considered valuable
for estimating prognosis in years 1-5 as well as beyond 5
years, Oncotype DX RS is considered the test most valu-
able test for the purpose of indication for chemotherapy.

Endocrine Therapy. Premenopausal: «Typical» Cases
(Q62b and Q63b)

Age 42, node negative, grade 2, T1, no chemotherapy?
(Q62b). Tam alone? YES-3; OFS plus Tam? YES-10; OFS
plus AI? YES-12; None of the above? YES-11.

Age 34, node positive, grade 3, T1, remaining premeno-
pausal after adjuvant chemotherapy? (Q63b). Tam alone?
YES-11; OFS plus Tam? YES-9; OFS plus AI? YES-5;
None of the above? YES-11.

Endocrine Therapy. Premenopausal: Selection
Factors (Q62-Q72b)

Factors arguing for including ovarian function suppres-
sion (OFS) are: Age <= 35 years? Q62, YES-3. Premeno-
pausal oestrogen level after adjuvant chemotherapy? Q63,
YES-4. Grade 3? Q64, YES-6. Involvement of 4 or more
nodes? QG65, YES-3. Adverse result of multi-gene test?
Q66, YES-5.

Factors arguing for use of OFS+AI rather than
OFS +tamoxifen are: Age <= 35 years? Q67, YES-6. Pre-
menopausal oestrogen level after adjuvant chemotherapy?
Q68, NO-6. Grade 3? Q69, YES-6. Involvement of 4 or
more nodes? Q70, YES-2. Adverse result of multi-gene
test? Q71, YES-5.

If you are using OFS, will you combine it more likely 1.
with tamoxifen? Q72, YES-8; or 2. with AI? Q72, YES-6.
The optimal duration of OFS {with Tam} in a premeno-
pausal woman who has an indication to receive this treat-
ment is (Q72b): 1. 2-3 years? YES-10; 2. 5 years? YES-6;
3. Lifelong? YES-11; A-4.

Endocrine Therapy. Postmenopausal (Q73-Q80)

Can some patients be adequately treated with tamoxifen
alone? Q73, YES-2. Factors arguing for inclusion of an Al
at some point are: Age < 60? Q74, NO-5. Involvement
of 4 or more nodes? Q75, YES-2. Grade 3 or high Ki-67?
Q76, YES-2. HER2 positivity? Q77, YES-4. If an Al is
used, should it be started upfront: In all patients? Q78,
NO-5. In patients at higher risk? Q79, YES-2. Can up-
front Al be switched to TAM after 2 years? Q80, YES-4.

Endocrine Therapy. Duration (Q81-Q94b)

After 5 years of adjuvant Tam, continued Al, AI/OFS or
Tam to 10 years should be recommended to: Premeno-
pausal patients with node-positive disease? Q81, YES-1.




Premenopausal patients with node-negative disease? Q82,
NO-4, A-3. Premenopausal patients with grade 3 or high
Ki-67? Q83, YES-4. Postmenopausal patients with node-
positive disease? Q84, YES-2. Postmenopausal patients
with node-negative disease? Q85, NO-3. Postmenopausal
patients with grade 3 or high Ki-67? Q86, YES-4. Post-
menopausal patients, premenopausal at baseline? Q87,
YES-5.

Provided an indication exists for therapy beyond the first
5 years: After 5 years of adjuvant therapy involving switch
from Tam to an Al (therefore assuming postmenopausal
status at the 5 year time point and reasonable tolerance to
endocrine therapy), patients should be recommended to
receive: A further 5 years of tamoxifen? Q88, NO-6. Con-
tinue Al to a cumulative total of 5 years AI? Q89, YES-4.
A further 5 years AI? Q90, NO-5. No further endocrine
therapy? Q91, NO-3.

After 5 years of adjuvant therapy involving tamoxifen x 2
years followed by Al x 3 years (assuming postmenopausal
status and tolerance of hormonal therapy) the preferred
treatment is (Q91b): Additional 5 years of Tam? YES-11;
Continue Al to a total of 5 yrs? YES-6; Continue Al for 5
full years? YES-10; no further treatment? YES-10.

After 5 years of straight AI adjuvant therapy, patients
should be recommended to receive: A further 3 to 5 years
of tamoxifen? Q92, NO-5. A further 3 to 5 years of AI?
Q93, NO-6. No further endocrine therapy? Q94, NO-6.

After 5 years of straight Al therapy, my recommendation
in a patient who remains at moderate risk of recurrence
and is tolerating endocrine therapy well is (Q94b): 3-5
years of Tam? YES-9; 3-5 years of AI? YES-8; No further
therapy? YES-9.

What is the optimal duration of OFS (Q94c¢): 2-3 Years?
YES-10; 5 years? YES-6; Lifelong? YES-11; A-4.

Chemotherapy, General considerations (Q95-Q101)
Factors which are relative indications for the inclusion of
adjuvant cytotoxic chemotherapy include: Histological
grade 3 tumor? Q95, YES-2. Any positive node? Q96,
NO-5. 4 or more positive nodes? Q97, YES-2. Ki-67
high? Q98, YES-4, A-3. Age < 35? Q99, NO-6. Exten-
sive lympho-vascular invasion? Q100, YES-5. Low hor-
mone receptor staining? Q101, YES-3.

Chemotherapy. Luminal A (Q102-107)

Is Luminal A phenotype less responsive to chemotherapy?
Q102, YES-3. Should chemotherapy be added for high
risk (based on T-size)? Q103, NO-5. If so, the minimum

T-size to recommend chemotherapy is (Q104): 1cm? YES-
11; 2-5cm? YES-10; >5cm? YES-9. Should chemothera-
py be added for high risk (based on LVI)? Q105, NO-5.
Should chemotherapy be added for high risk (based on 1-3
nodes involved)? Q106, NO-5. Should chemotherapy be
added for high risk (based on 4 or more nodes involved)?
Q107, YES-2.

Chemotherapy. Luminal B (HER2 negative)
(Q108-Q118)

In immunohistochemically defined «Luminal B-like»
tumors chemotherapy should be recommended in: All
patients? Q108, NO-4. Only in patients with other in-
dicators of increased risk? Q109, YES-3. Chemotherapy
may be omitted for patients with luminal B-like disease
and: Low Oncotype Dx score? Q110, YES-2. Intermedi-
ate Oncotype DX score? Q111, NO-7, A-4. MammaPrint
Low Risk? Q112, YES-4, A-3. Low PAM50 ROR score?
Q113, YES-3, A-3. EndoPredict Low Risk? Q114, YES-
5, A-3.

If given, should the regimen contain anthracyclines?
Q115, YES-3. If given, should the regimen contain tax-
anes? Q116, YES-4. Should chemotherapy ever comprise
6 cycles of the same therapy (e.g. 6 courses of FEC or AC)?
Q117, NO-4. Is there a high risk group for which dose-
dense therapy with G-CSF should be preferred? Q118,
YES-6.

Chemotherapy. TNBC Ductal (Q119-122b)

Should the regimen for triple-negative breast cancer
(TNBC) phenotype contain anthracyclines and taxanes?
Q119, YES-2. Should a platinum based regimen be con-
sidered? In all patients with TNBC? Q120, NO-2. Only
when a known BRCA mutation is present? Q121, YES-6.
Is a regimen of anthracyclines followed by a taxane accept-
able for BRCA-mutated TNBC? Q122, YES4. Should
dose-dense chemotherapy requiring growth factor support
be preferred? Q122b, NO-6.

In summary, a platinum should be considered only for
BRCA-mutated TNBC. Surprisingly, dose-dense che-
motherapy is considered for high-risk luminal B tumors
(Q118) but less for TNBC (Q122b), but both of these vot-

ings were close.

Chemotherapy. HER2-positive Stage 2 (Q123-Q1206)
Should chemotherapy always be given to patients with
stage 2 disease who require anti-HER?2 therapy? Q123,
YES-2. Should the chemotherapy regimen for these pa-
tients preferably contain anthracyclines? Q124, YES-3.
Should the chemotherapy regimen for these patients con-
tain taxanes? Q125, YES-2. Should anti-HER2 therapy
start concurrent with taxane? Q126, YES-2.
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Chemotherapy. HER2-positive Stage 1 (Q127-Q131c¢)
Assuming HER?2 positivity is determined according to
ASCO/CAP guidelines, do the large majority of patients
with HER2 positive stage 1 disease require anti-HER2
therapy? With Tla disease? Q127, NO-4. With T1b
disease? Q128, YES-3. With T1lc disease? Q129, YES-
1. If given, should the chemotherapy regimen for these
patients contain anthracyclines? Q130, YES-6. If given in
stage I, is the combination of paclitaxel and trastuzumab
a reasonable option? Q131, YES-3.

Two cases (added questions). Any patient with HER2+
stage I BC and candidate to chemotherapy with a tumor of
maximum lcm. Your preferred regimen is (Q131b): An-
thracylines followed by taxanes and trastuzumab? YES-
9; Paclitaxel and trastuzumab? YES-5; Other? YES-11.
Any patient with HER2+ stage I BC and candidate to
chemotherapy with a tumor > lcm. Your preferred regi-
men is (Q131c): Anthracyclines followed by taxanes and
trastuzumab? YES-6; Paclitaxel and trastuzumab? YES-8;
Other? YES-11.
Chemotherapy. Which
(Q132-Q133)

(These questions assume the availability of the relevant
agents.) In patients requiring anti-HER?2 therapy in the
postoperative adjuvant setting for a T2 tumor with 4 in-
volved nodes, therapy should include both trastuzumab
and pertuzumab? Q132, NO-4. Therapy should include
both trastuzumab and lapatinib? Q133, NO-2.

HER2-positive. agents?

Neo-Adjuvant Systemic Therapy (possibly followed by
additional adjuvant chemo). Stage 2 HER2-positive
disease (Q134-Q138b)

In HER2-positive tumors, are the following acceptable
regimens? Taxane + trastuzumab only? Q134, YES-7
and NO-7. Taxane, trastuzumab and pertuzumab? Q135,
YES-4. Platin, taxane, trastuzumab = pertuzumab? Q136,
NO-6. Non-taxane regimen containing platin, trastu-
zumab = pertuzumab? Q137, NO-2. Anthracycline then
taxane and anti-HER2? Q138, YES-2.

In HER2-positive tumors, which is the preferred regimen
(Q138b)? Taxane + trastuzumab only? YES-11; Taxane,
trastuzumab and pertuzumab? YES-9; Platin, taxane,
trastuzumab =+ pertuzumab? YES-10; Platin, taxane,
trastuzumab + pertuzumab? YES-12; Anthracycline then
taxane and anti-HER2? YES-6.

Neo-Adjuvant Systemic Therapy. Stage II Triple-
Negative Disease (Q139-Q143)

If given, in patients with triple-negative tumors, the
preferred regimen should include: High-dose alkylating
agent? Q139, NO-4. Platin? Q140, NO-4. Anthracycline
then taxane? Q141, YES-2. Nab-paclitaxel then EC?
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Q142, NO-4. Anthracycline then regimen with alkylat-
ing agents (e.g. classical CMF)? Q143, NO-5.

Neo-Adjuvant Systemic Therapy. Chemotherapy in Lu-
minal Disease (Q144-Q145)

Neo-Adjuvant cytotoxic therapy should be discussed as an
option in patients with ‘Luminal A-like’ tumors (Q144):
In the majority of cases? YES-11. Only if conservative
surgery would not otherwise be feasible? YES-4. Never?
YES-9.

Neo-Adjuvant cytotoxic therapy should be discussed as an
option in patients with ‘Luminal B-like’ tumors (HER2-
neg.) (Q145): In the majority of cases? YES-8. Only if
conservative surgery would not otherwise be feasible?
YES-7. Only if biological features predict high chance of
pCR? YES-9. Never? YES-12.

Neo-Adjuvant Endocrine Therapy (Q145b-Q145c¢)

Is neoadjuvant endocrine therapy without cytotoxics a
reasonable option for postmenopausal patients with endo-
crine responsive disease? Q145b, YES-3. If yes, for which
duration (Q145c¢)? 1-2 weeks «window» prior to surgery?
YES-11; 3-4 months? YES-11; 4-8 months? YES-7; Until
maximal response? YES-7.

Bisphosphonates (Q146-Q149)

Is bisphosphonate treatment, such as zoledronic acid
every 6 months or oral clodronate, during adjuvant en-
docrine therapy indicated to improve DFS? In premeno-
pausal patients receiving LHRH plus tamoxifen? Q146,
NO-6. In premenopausal patients not receiving LHRH?
Q147, NO-2. In postmenopausal patients? Q148, YES-6.
Should adjuvant denosumab substitute for bisphospho-
nates? Q149, NO-3.

Elderly Patients. Chemotherapy (Q150)

In the absence of significant co-morbidity the maximum
age at which a standard chemotherapy regimen should be
advised is (Q150): 55 years? YES-11; 65 years? YES-12;
70 years? YES-11; 75 years? YES-12, 80 years? YES-11.
There is no absolute age limit. Rather, it depends on the
disease, the presence of co-morbidity, the life expectancy,
and the patient’s preferences? YES-3.

Elderly Patients. Radiation (Q151)

In postmenopausal patients with ER-pos. tumors receiv-
ing endocrine therapy, radiation after BCS can be omit-
ted in patients aged over (Q151): 55 years? YES-12; 65
years? YES-11; 70 years? YES-9; 75 years? YES-11, 80
years? YES-12. There is no absolute age limit. Rather, it
depends on the disease, the presence of co-morbidity, the
life expectancy, and the patient’s preferences? YES-6.




Young patients (Q152-Q155)

Testing for BRCA 1 and 2 mutations is indicated? Q152,
YES-4. Testing for BRCA 1 and 2 mutations is indicat-
ed in TNBC at < 40 years? Q152b, YES-2. Testing for
BRCA 1 and 2 mutations is indicated in TNBC at < 60
years? Q152c, YES-7 and NO-7.

Testing for high risk mutations in other genes (e.g. PALB2)
is indicated (age < 40 years)? Q153, NO-6. Fertility preser-
vation (e.g. by ovarian tissue or oocyte conservation) should
be offered (< 40 years)? Q154, YES-3. Ovarian function
suppression during chemotherapy for receptor-negative dis-
ease should be offered? Q155, YES-4.

High Risk Mutations (Q156-Q163c¢)

Testing for high risk mutations (BRCA) is indicated in:
All women with breast cancer? Q156, NO-3. Patients
with a strong familiy history? Q157, YES-2. Patients un-
der 35 at diagnosis? Q158, YES-3. Patients under 50 at
diagnosis? Q159, NO-2. Patients under 50 with ER and
HER?2 negative tumors? Q160, YES-4. Patients with ER
and HER2 negative tumors? Q161, NO-4. Patients with
a basal-like tumor? Q162, YES-7 and NO-7.

Discovery of a BRCA 1 or 2 mutation influences loco-
regional treatment of the tumor? Q163, YES-4. Discovery
of a BRCA 1 or 2 mutation influences neoadjuvant sys-
temic treatment of the tumor? Q163b, YES-5. Discovery
of a BRCA 1 or 2 mutation influences adjuvant systemic
treatment of the tumor? Q163¢, NO-5.

Breast Cancer Diagnosed During Pregnancy (Q164-
Q168)

Premature delivery should be avoided if possible? Q164,
YES-3. Breast conservation is a suitable option? Q165,
YES-3. Lymphoscintigraphy and SNB are safe? Q166,
YES-5. Immediate post-mastectomy recontruction is
an appropriate option? Q167, YES-6. If indicated, anti-
HER2 therapy should be delayed until after delivery?
Q168, YES-3.

Pregnancy After Breast Cancer (Q169-Q171)

Is it reasonable to interrupt endocrine therapy to allow
attempted pregnancy? At any time during endocrine
therapy? Q169, NO-5. After 18 - 30 months endocrine
therapy? Q170, YES-5. Only in the absence of high risk
factors? Q171, YES-5.

Preferred treatment in a 55 year-old woman with
ER+PgR+ Luminal A-like breast cancer not suitable for
BCS at diagnosis (Q172): Neoadjuvant endocrine thera-
py? YES-3. Neoadjuvant chemotherapy? YES-10.

Male Breast Cancer (Q173-Q174)

Most breast cancers in males are endocrine responsive.
Tamoxifen is currently advised. Adjuvant therapy options
beyond tamoxifen include: Aromatase inhibitors alone?
Q173, NO-6, A-3. Aromatase inhibitors + LHRH ana-
logue? Q174, NO-5. [Complete estrogen blockade? Not
answered after intervention by panelist Fatima Cardoso.]

Diet and Exercise (Q175-Q178)

Should patients receive specific dietary advice? Q175,
NO-6. Should patients with vitamin D deficiency receive
vitamin D supplement? Q176, YES-5. Should an exercise
regimen be part of standard care? Q177, YES-4. Should
weight loss / avoidance of weight gain be recommended?
Q178, YES-3.

Comment from panelist Pamela Goodwin: There is no
evidence that these life style interventions improve the
breast cancer outcome.

Prof. Dr. med. Bernhard C. Pestalozzi
Klinik fiir Onkologie
UniversitdtsSpital

CH-8091 Ziirich
bernhard.pestalozzi@usz.ch
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03.-08.07.
Bratislava, SK

16.-21.07.
Valencia, ES

27.08.
Freiburg

03.-04.09.
St. Gallen

04.09.
Neuchitel
26.09.

Lugano

22.-24.10.
Mailand, IT

24.-27.10.
Nice, FR

30.-31.10.
St. Gallen
02.-04.11.
Rom, IT
05.11.

St. Gallen
05.-07.11.

Lisbon, PT

16.-20.11.
Strasbourg, FR

19.-20.11.
Ziirich

27.-28.11.
Rom, IT

2nd ESO-ESMO Eastern Europe and Balkan Region Masterclass in Medical Oncology
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, CH-6500 Bellinzona
dknupfer@eso.net and azamperti @eso. net, www.eso. ner

ESMO-ESO Course on Medical Oncology for Medical Students
European Society for Medical Oncology, Via Luigi Taddei 4, CH-6962 Viganello-Lugano
education@esmo.org, www.esmo.org/ MO-course

2.Schweizer Krebskongress «Qualitit in der Onkologie» — 2e Congreés suisse du cancer «La qualité en oncologie»

www.swz';smncermngrem ch

18. Internationales Seminar «Onkologische Pflege — Fortgeschrittene Praxis»
Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), c/o Tumor- und Brustzentrum ZeTuP
Frau Gabi Laesser, Rorschacherstr. 150, CH-9006 St. Gallen, deso@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch (Rubrik deso)

6*™ Journée romande de formation continue (Soins en Oncologie Suisse)

Inscription: www.soinsoncologiesuisse.ch

Cancer immunology makes it to clinic: how cancer will be treated in the coming years
c/o Universita della Svizzera Italiana (USI)
Free pre-registration: Tel. +39 06 39 37 25 81, Fax +39 06 45 43 82 92, info@cgmkt.it, www.fondazioneibsa.org

World Oncology Forum - Stop Cancer Now! Prevent the Preventable
European School of Oncology, Via Turati 29, 1-20121 Milan, mfregonese@eso. net, wwuw.eso. net

ESGO19 — European Gynaecological Oncology Congress 2015 (abstract submission deadline: May 5, 2015)
www.esgo.org

Fiinftes Symposium Integrative Onkologie und Forschung — Schwerpunktthema Integrative Kinderonkologie
Leitung: Prof. T. Cerny, Prof. P. Heusser, Dr. M. Schlaeppi, Prof. U. Wolf
www.integrative-oncology.ch | Ermina Zecic, Tel. +41 (0)71 494 64 30, ermina. zecic@kssg.ch

Molecular Diagnostics, Genomics and Epigenetics in Clinical Oncology
European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan, rdemartini@eso. net, www.eso. net

6. Interdisziplinires Protatakarzinomsymposium
St.Gallen Oncology Conferences / Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso)

c/o Tumor- und Brustzentrum ZeTuP, Rorschacherstr. 150, CH-9006 St.Gallen, www. oncoconferences.ch, info@oncoconferences.ch

ABC3 — Advanced Breast Cancer Third International Consensus Conference
European School of Oncology, Via Turati 29, 1-20121 Milan, ¢frazzingaro@eso. net, www.eso. net

2nd ESOP-ESO Masterclass in Oncology Pharmacy
ESOP Membershipservice, c/o DGOP e.V., Veritaskai 6, D-21079 Hamburg, membershipservice@esop. li, www.esop.en

SAKK Halbjahresversammlung
www.sakk.ch

Molecular Diagnostics, Genomics and Epigenetics in Clinical Oncology
European School of Oncology, Via Turati 29, 20121 I-Milan, rdemartini@eso. net, www.eso. net
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