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Das Humanforschungsgesetz (HFG) schiitzt erstens «Wiirde, Personlichkeit
und Gesundheit des Menschen in der Forschung», zweitens soll es «giinstige
Rahmenbedingungen fiir die Forschung am Menschen schaffen» und dritzens
«dazu beitragen, die Qualitit der Forschung am Menschen» sicherzustellen.
Es ist richtig, dass der erstgenannte Zweck die grosste Aufmerksamkeit er-
hilt und die meiste Diskussionszeit in den Ethikkommissionen beansprucht.
Mit der Einfithrung des HFG wurden jedoch zu viele und zu restriktive Vor-
gaben vorbereitet, die sich fiir giinstige Rahmenbedingungen und die Qua-
litde der Forschung am Menschen hinderlich erweisen. Ein Beispiel sind die
stundenlangen, zu theoretischen und ergebnislosen Diskussionen iiber die
Abgrenzung zwischen klinischen (KlinV) und nicht-klinischen Versuchen
(HFV). Ich habe es bei meiner nun fiinfjihrigen Erfahrung in einer Echik-
kommission nie erlebt, dass die Abgrenzung klinisch/nicht-klinisch unter
Beizug von Experten mit einschligiger Erfahrung in der Humanforschung
nicht effizient hitten entschieden werden konnen.

Wir miissen HFG-konforme und ethisch vertretbare Losungen pragma-
tisch am Forschungsalltag orientieren. Seit der Einfithrung des HFG wur-
den bereits erfreuliche Fortschritte gemacht, etwa der differenzierte Beur-
teilungsaufwand fiir retrospektive Datenweiterverwendungsstudien und
prospektive klinische Versuche. Die von swissethics, dem Verbund der
Schweizerischen Ethikkommissionen fiir die Forschung am Menschen,
eingefithrten Vereinfachungen und Harmonisierungen der Beurteilungs-
praktiken von Forschungsgesuchen sind ebenfalls sehr begriissenswert. Mit
der Neuorganisation und Stirkung von swissethics nihern wir uns einer
national harmonisierten HFG-Umsetzung; eine Notwendigkeit, denn es
gibt keine kantonalen bzw. regionalen Unterschiede in Ethik und Recht
der Humanforschung. Ein erfolgreiches Beispiel ist auch die von swiss-
ethics und der Schweizerischen Akademie der Medizinischen Wissenschaf-
ten (SAMW) ausgearbeitete und fiir die ganze Schweiz giiltige Vorlage ei-
nes Generalkonsents fiir die Weiterverwendung von gesundheitsbezogenen
Personendaten bzw. biologischen Proben fiir die Forschung. Die Vorlage soll
in Kiirze eingefiihrt werden.

Trotz Fortschritten bleibt erheblicher Verbesserungsbedarf, was in den
beiden Artikeln dieses Bulletins zu Recht betont wird. Ich erachte fiinf
Punkte als zentral: 1. Die weitere Stirkung von swissethics mit Harmoni-
sierungskompetenzen fiir ethisch-rechtliche Fragen in der ganzen Schweiz.
2. Stirkere direkte Kontakte zwischen Ethikkommissionen und Forschen-
den bzw. Forschungsforderungsorganisationen. 3. Mehr Transparenz der For-
schung am bzw. mit Menschen unter Beriicksichtigung der Digitalisierung
im Gesundheitswesen, Stichwort «Personalized Health». 4. Eine bessere
Abstimmung zwischen swissethics und dem Bundesamt fiir Gesundheit im
Hinblick auf notwendige Anpassungen der Verordnungen KlinV und HFV.
5. Die Intensivierung internationaler Kontakte zu relevanten Initiativen und
Organisationen innerhalb und ausserhalb Europas. Das HFG ist ein gutes
Gesetz und hat Pioniercharakter fiir internationale Entwicklungen; seine
Umsetzung muss sich aber pragmatisch am Forschungsalltag orientieren
und so beitragen, eine hohe Qualitit der Forschung am bwz. mit Menschen
sicherzustellen.

Prof. em. Dr. med. Peter ] Meier-Abt

Prisident Schweiz. Akademie Med. Wissenschaften (SAMW)
und Kantonale Ethikkommission Ziirich
peter.meier-abt@unibas.ch
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Les meilleurs spécialistes frangais dénoncent
une explosion «injustifiée» du prix des médica-
ments

Les médicaments du cancer colitent cher, trop
cher, de plus en plus cher! C’est pour mettre
fin @ une situation explosive que 110 cancé-
rologues et hématologues francais ont décidé
de lancer un appel dans Le Figaro. Lannée der-
niére, les cancérologues américains tiraient le
signal d’alarme via une lettre ouverte dans la
plus prestigieuse revue médicale américaine.
Cette fois, ce sont les professionnels de santé
eux-mémes qui se lancent dans I'aréne.

Et pas des moindres! Les deux promoteurs de
I'«appel des 110» sont des poids lourds de la
cancérologie francgaise. Jean-Paul Vernant, pro-
fesseur d’hématologie, fut méme I'auteur des
recommandations du troisiéme plan cancer,
tandis que Dominique Maraninchi vient tout
juste de quitter la direction de I'’Agence du
médicament (ANSM) aprés avoir présidé I'Ins-
titut national du cancer (Inca). Il est aussi pro-
fesseur de cancérologie. Pour tout dire, I'appel
des 110 ressemble a un Who’s Who du cancer.
On croise ainsi les présidents de prestigieux
instituts, le Pr Thierry Philip (Institut Curie) et le
Pr Alexander Eggermont (Institut Gustave Rous-
sy), mais aussi I'ancien directeur de la Haute
Autorité de santé (HAS), le Pr Jean-Luc Harous-
seau, le Pr Patrice Viens, président d’Unicancer,
ou encore Alain Fischer, professeur au College
de France. Pourquoi une telle mobilisation?

Situation explosive

D’abord parce que la situation est véritable-
ment explosive. A entendre les experts, a lire
les rapports de I’Assurance-maladie ou ceux de
la Cour des comptes, a écouter les pharma-
ciens responsables dans les établissements de
soin, on a véritablement I'impression d’étre sur
le Titanic, filant droit vers son destin. Sans que
personne sache ol se trouve le capitaine! «Une
bulle s’est installée, et elle est sur le point d’ex-
plosem, annonce le Pr Vernant, visant les «pro-
fits indécents de I'industrie pharmaceutique».
Lui qui dénongait déja en 2013 des bénéfices
dépassant en pourcentage du chiffre d’affaires
ceux de l'industrie du luxe n’a toujours pas
décoléré. «lindustrie pharmaceutique déter-
mine ses prix en fonction de ce que le mar-
ché est prét a payer, constate-t-il. Les prix des
médicaments contre le cancer sont chers en
Europe? lls sont au moins deux fois plus chers
aux Etats-Unis! Lexemple du Glivec (Imatinib)
est éloquent. Ce médicament efficace dans la
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leucémie myéloide chronique codte environ
7500 euros par mois aux Etats-Unis, alors qu'il
est aux alentours de 3000 euros en France.
Cher dans les deux cas. Mais un peu moins en
France, ol I'Etat tente de négocier les prix via
le Comité économique des produits de santé
(CEPS).

Moins de 15% du chiffre d’affaires en
recherche et développement

Les auteurs de I'appel des 110 contestent, a
travers le Glivec, I'argument souvent avancé
par l'industrie pharmaceutique du nécessaire
retour sur investissement. Comment expliquer
que le colt du Glivec soit passé, selon des
calculs effectués par le New York Times en dol-
lars constants de 2014, de 4500 dollars par
mois en 2001 a 8400 dollars en 2015, alors
que le retour sur investissement de ce produit
est fait, largement, depuis longtemps? «Nous
défendons I'idée qu'il faut payer le juste prix du
médicament, mais aujourd’hui les industriels
ne calculent plus leur prix sur la base des ef-
forts en recherche et développement engagée,
et d’ailleurs moins de 15% du chiffre d’affaires
va dans la R&D (recherche et développe-
ment)», ajoute le Pr Vernant. Avec les 110, il
propose méme d’envisager un prix «basé sur
les sommes investies par les industriels pour la
R&D du produit (en tenant compte des apports
fournis par la recherche académique), auquel
s’ajouterait un retour sur investissement raison-
nable, éventuellement défini a priori». Une idée
aussitot rejetée par le Leem (regroupement
des entreprises du médicament en France):
«La prédétermination d’un taux de marge pour
I'industriel aurait un effet désincitatif pour les
investisseurs», explique au Figaro le Dr Eric
Baseilhac, directeur des affaires économiques
du Leem.

Les premiers craquements se sont fait sentir
il y a trois ans lorsque I'un des pdles d’excel-
lence de la cancérologie frangaise, le Centre
Léon Bérard, a Lyon, a un instant envisagé de
ne plus administrer de trabectédine (Yondelis)
a de nouveaux patients atteints de sarcomes
rares et en échec thérapeutique, suite a une
modification du mode de financement. Grace,
notamment, a la mobilisation des patients, une
solution avait heureusement été trouvée, pré-
cise aujourd’hui le Centre Léon Bérard: «Pour la
prise en charge des sarcomes, la trabectedine
(Yondelis) bénéficie d’un remboursement par-
tiel grace a une aide spécifique de I'Assurance
maladie. Le Centre Léon Bérard prend a sa
charge I'écart entre le montant du rembourse-
ment et la dépense liée aux cures. Pour rappel,
le prix moyen par cure est voisin de 1 600 eu-
ros pour une moyenne de 4 cures par patient».

Ouvrir un débat citoyen

Les Anglais ont déja décidé, non sans grince-
ments de dents, de ne pas rembourser des
traitements disponibles jugés trop colteux par
rapport a leur efficacité. C'est pour éviter d’en
arriver 1a que les 110 demandent «un systéme
d’arbitrage des prix plus démocratique et plus
transparent, en y associant de fagon structu-
relle des représentants des patients et des
professionnels». En France, les négociations
de prix au sein du CEPS se font dans la plus
parfaite opacité. Pour Eric Baseilhac, «de nom-
breuses spécificités du modele économique du
médicament s’opposent a la possibilité d’une
construction analytique de son prix». D’abord a
cause «de logiques de portefeuille de produit»,
ce qui rend difficile lindividualisation pour
un produit ou un pays. Ensuite parce qu’«une
approche strictement analytique du prix qui
négligerait toute référence a la valeur thérapeu-
tique apportée par le médicament conduirait
a orienter la recherche vers les molécules les
plus rentables, pas forcément les plus utiles»,
explique-t-il. A I'évidence, il est temps de tout
mettre sur la table et d’ouvrir un débat citoyen.
Les 110, eux, vont désormais transformer leur
appel en pétition.

Le Figaro, 14 mars 2016

Recently, the Obama administration announced
the launch of a «moonshot» approach, led by
vice president Biden, to finding a cure for can-
cer and reducing cancer mortality in the United
States. Although preliminary communications
about the plan mention the development of
new vaccines to prevent cancer, the moon-
shot approach has generally been framed as
a search for cure for cancer, with increased in-
vestment in promising therapeutic approaches
such as immunotherapy and the creation and
sharing of data do simplify the search for per-
sonalized medicine and genomic markers that
would permit customized therapies.

While we believe these goals to have merit, we
believe that they show a limited view of the
overall problem of reducing cancer mortality
and are shortsighted with respect to the les-
sons of history. Cancer mortality has fallen by
about 15% since the War on Cancer began,
and, indeed, there have been some important
and notable cures for certain types of cancer
over the past 45 years, such as many pediatric
cancers, Hodgkin disease, and testicular can-
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cer, and the development of adjuvant therapy
as an adjungt to surgery for some of the com-
mon epithelial cancers. However, these are re-
sponsible for only a small fraction of this im-
provement in mortality. ...

The true successes of cancer research, similar-
ly, have been made in prevention. Lung cancer
remains the leading cause of cancer mortality
worldwide, but lung cancer mortality among
men is plummeting in the United States. This
is not because of new cancer treatments, some
of which cost over $150 000 in return for tiny
improvements in survival. It is because the
smoking rate is less than one-third of what it
was 2 generations ago. The rates of other to-
bacco-related cancers, such as squamous cell
carcinomas of the esophagus, head and neck
cancer, and bladder cancer, are decreasing as
well. In fact, while the overall cancer death rate
has decreased from approximately 200 to 165
deaths per 100 000 population, the variation
across states today is greater than the over-
all improvement in mortality over the past 40
years: the cancer mortality rate varies as much
as 30% across states and is strongly associat-
ed with state-level tobacco use. Improvements
in cancer mortality are much more likely to be
brought about by lowering a state’s smoking
rate than by focusing exclusively on a search
for cures.

Other cancer success stories further underscore
the power and efficacy of a focus on prevention.
Gastric cancer used to be the leading cause
of cancer mortality in the United States prior
to World War Il. Now. Thanks to the widespread
use of refrigeration, which permitted the safe
and regular eating of fresh meats, fruits and
vegetables and a reduction in the consumption
of smoked and cured foods that contain carci-
nogenic nitrites and nitrates, it is not even in
the top 10 for either men or women. Since its
introduction after World War Il, the widespread
use of Papanicolaou screening has led to an
85% reduction in the incidence of cervical can-
cer, once the most common cause of cancer
death in women. Even better, the new human
papillomavirus vaccine has the potential now
to wipe out the disease completely. Yet another
cancer prevention success story is colorec-
tal cancer screening, especially with colono-
scopy, has led to a 35% fall in the incidence
of colorectal cancer since its peak in 1985,
with the decrease continuing to accelerate as
screening increases.

History tells us that prevention has been the
most successful approach to the control and

eradication of most of the important diseases
of mankind. To be sure, the strategy of the new
moonshot approach is still being developed. Yet
preliminary announcements suggest that the
primary focus will likely be on developing new
treatments and cures rather than on preven-
tion. Given the focus of cancer research efforts
in the past, this would not be a surprise. But it
would clearly be a mistake.

Careful attention should be paid to the balance
of treatment vs prevention-related efforts. ...

The cancer moonshot must incorporate the
best available tools. Our goal in the ensuing de-
cades should be to eliminate cancer mortality.
Clearly a cancer cure is a laudable approach
to that goal, but it is also possible to imagine
a world where many types of cancer, like polio
and rabies, will simply no longer occur.

JAMA Oncology, April 2016
Volume 2, Number 4, 421:422

Le phénomene est massif dans les pays a reve-
nu faible ou intermédiaire, selon 'OMS

La pollution atmosphérique touche plus de huit
citadins sur dix dans le monde. Et la situation
continue de se dégrader, notamment dans les
pays émergents. LOrganisation mondiale de la
santé (OMS) publie jeudi 12 mai un vaste pa-
norama de la qualité de I'air en milieu urbain.
Cette nouvelle base de données couvre 3000
villes (soit 42% de la population urbaine mon-
diale) situées dans 103 pays, doublant ainsi
quasiment de volume la précédente étude
publiée en 2014.

Globalement, les niveaux de concentration de
particules fines en milieu urbain se sont accrus
de 8% au cours des cing derniéres années. Si
la situation est plus ou moins sous contrdle
dans les pays riches, la pollution de l'air s’ag-
grave dans les pays en développement.

Le seuil maximum fixé par I'OMS de 20 mi-
crogrammes par métre cube (ug/m3) pour la
concentration moyenne annuelle de particules
fines PM10 (d'un diamétre égal ou inférieur
a 10 micrométres) dans I'air est pulvérisé

dans la plupart des zones urbaines des pays
émergents. La ville la plus polluée au monde
n’est plus New Delhi, comme en 2014, mais
Peshawar, dans le nord-est du Pakistan (plus
de 3 millions d’habitants), ol le niveau de
concentration atteint 540 pg/m.

Peshawar, ville la plus polluée au monde
Dans la quasi-totalité (98%) des municipalités
de plus de 100 000 habitants des pays a reve-
nu faible ou intermédiaire, le seuil maximum de
I'OMS est dépassé, et souvent trés largement.
Avec des records beaucoup plus élevés que
ceux enregistrés lors des pics de pollution dans
un pays comme la France (100 pg/m? a Paris
en mars 2014).

Le Pakistan, I'Afghanistan et I'Inde appa-
raissent comme les pays les plus a risque. A
Karachi, la capitale économique du Pakistan
(290 pg/m?3), ou a Rawalpindi (448 ug/md),
I'air n’est pas moins irrespirable qu’a Peshawar.
Tout comme dans I’Afghanistan voisin, a Kaboul
(260 pg/m3) et a Mazar-e-Sharif (334 pg/md).
LInde figure aussi dans le haut du tableau avec
de nombreuses cités trés polluées a l'instar de
Raipur (268 ug/m?), dans le centre du pays, et
d’Allahabad (317 pg/m®) au sud-est de New
Delhi, la capitale, qui affiche tout de méme
encore une concentration de 229 pg/m?.

Les pays du Golfe ne sont pas en reste. En
Arabie saoudite, les habitants de Riyad et de
Al-Jubail, dans I'est du pays, sont soumis a des
niveaux de concentration dépassant 350 pg/mq.
Ceux de Hamad Town, au centre du Bahrein voi-
sin (318 ug/m?3), et de Ma’ameer, plus a I'est
(257 pg/m?3), ne sont pas mieux lotis.

Face a de tels records, I'air en Chine parait
presque davantage respirable. Pres de 40 villes
y dépassent néanmoins largement les seuils
sanitaires recommandés par I'OMS, avec des
niveaux de concentration compris entre 100 et
200 pg/md. Shijiazhuang, la capitale de la pro-
vince du Hebei, dans I'est du pays, qui abrite
de nombreuses industries, est la ville chinoise
la plus atteinte, avec un niveau de concen-
tration annuel de 305 pg/ms. Si Pékin ne
figure pas au sommet du tableau, la capitale
chinoise est régulierement touchée par des
pics de pollution, comme en décembre 2015,
ou elle avait atteint un taux de particules fines
de 680 ug/mé.

Dépendance persistante aux combustibles fos-
siles pour alimenter les centrales électriques,
usage croissant de la voiture individuelle par
les classes moyennes émergentes, construction
de batiments peu économes en énergie, utili-
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sation du charbon pour la cuisine et le chauf-
fage, sont autant d’éléments qui expliquent la
persistance de cette forte pollution urbaine.

A l'autre bout du prisme, le Canada se classe
parmi les meilleurs éléves avec la Finlande,
I’Estonie, I'lslande, I'Australie, I'lrlande et la
Nouvelle-Zélande. Dans chacun de ces pays,
la quasi-totalité, quand ce ne sont pas toutes
les villes, ne dépasse pas le seuil maximum
de 20 pg/m?d. Dans les autres pays dévelop-
pés, «et méme dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire d’Europe de I'Est et d’Amérique
latine, la qualité de I'air urbain tend a s'amé-
liorerm, observe le docteur Annette Priiss-Ustiin
de I'OMS, qui note des progrés en particulier en
Argentine, en Bolivie, en Colombie, ou encore
en Bulgarie, en Lituanie, et méme en France, en
Allemagne et en ltalie.

Cette pollution généralisée a de lourdes
conséquences sanitaires. Les particules fines
pénétrent dans les ramifications les plus pro-
fondes des voies respiratoires et dans le sang,
et provoquent des troubles respiratoires, des
maladies cardiovasculaires, des cancers du
poumon. En 2012, elles ont été classées can-
cérogenes par I'OMS. Cette méme année, la
pollution de I'air extérieur a été responsable de
la mort de 3,7 millions de personnes dans le
monde.

«Si les controles de la qualité de lair restent
trés lacunaires dans les pays en dévelop-
pement, comme en Afrique, on assiste néan-
moins a une prise de conscience croissante
des risques pour la santé causés par la pollu-
tion atmosphérique. De plus en plus de villes
mettent en place des systemes de surveillance
de I'état de I'air», observe Sophie Gumy, scien-
tifique au sein du département santé publique,
environnement et déterminants sociaux de la
santé de 'OMS.

L'organisation onusienne insiste sur le role que
peuvent jouer les collectivités locales. «Lorsque
la qualité de I'air s’améliore, plaide le docteur
Carlos Dora, de I'OMS, les codts sanitaires
liés a des maladies dues a la pollution dimi-
nuent, la productivité des travailleurs s’accroit
et 'espérance de vie augmente. La réduction
de la pollution atmosphérique est aussi béné-
fique au climat, et peut donc s’intégrer dans
les engagements des pays pris dans le cadre
de l'accord de Paris.»

Le Monde, 13 mai 2016
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Une étude de Santé publique France estime que
les particules fines sont a lorigine de 48 000
décés prématurées par an dans I'Hexagone.

La pollution de Iair est responsable de 48 000
morts chaque année en France. Une nouvelle
«@valuation quantitative d’'impact sanitaire»,
publiée mardi 21 juin par Santé publique
France (agence issue de la fusion, le 3 mai, de
I'Institut de veille sanitaire avec d’autres orga-
nismes), rappelle que la pollution atmosphé-
rique constitue un probléme de santé publique
majeur. C'est la troisieme cause de mortalité
en France, derriére le tabac (78 000 déces) et
I'alcool (49 000 déces).

A l'origine de 9% des morts annuelles en
France, les particules fines d’un diamétre
inférieur a 2,5 micrometres - les PM2,5, qui
pénétrent profondément dans le systéme respi-
ratoire et provoquent de nombreuses patholo-
gies - entrainent une perte d’espérance de vie
a 30 ans pouvant dépasser deux ans dans les
villes les plus polluées.

Et encore, «cet impact des particules fines sur
la santé est probablement sous-estimé», selon
Sylvia Médina, coordinatrice du programme Air
et santé». «Nous utilisons dans notre étude les
PM2,5 comme traceur, car il s'agit de I'indi-
cateur de pollution le plus étudié en termes
d’effets sur la santé, mais la pollution atmos-
phérique est un mélange complexe de milliers
de polluants qui interagissent», rappelle-t-elle.

47 millions d’habitants touchés

Effectuée durant la période 2007-2008, cette
évaluation confirme I'ordre de grandeur de la
derniére estimation publiée en 2005 dans
I'étude européenne «Clean Air for Europe»
(«Air pur pour I'Europe»), menée en 2000 par
la Commission européenne. Cette étude avait
estimé a 42 000 morts prématurées I'impact
de la pollution de I'air en France. A la différence
de cette derniére, qui croisait les niveaux de
concentration de PM2,5 avec des études épi-
démiologiques américaines, I'évaluation faite
par Santé publique France s’'appuie entiére-
ment sur des données épidémiologiques fran-
caises.

Les effets de la pollution sont, sans surprise,
plus importants dans les grandes villes: dans
les zones urbaines de plus de 100 000 habi-
tants, la perte d’espérance de vie a 30 ans du
fait des PM2,5 atteint quinze mois en moyenne,
ce qui correspond a 26 000 morts annuelles.

Néanmoins, les villes moyennes et petites,
de méme que les zones rurales, ne sont pas
épargnées, souligne I'étude, qui a porté sur
la totalité des 36 219 communes de I'Hexa-
gone. Quelques communes rurales, a proxi-
mité d’industries, comme autour de I'étang de
Berre (Bouches-du-Rhdne) ou dans I'est de la
France, connaissent méme des concentrations
en polluants atmosphériques importantes.
Ainsi, 800 000 personnes résidant dans des
communes rurales sont exposées a des valeurs
dépassant en moyenne 14 ug/m3.

Globalement, plus de 47 millions de personnes
en France sont soumises a une concentration
moyenne annuelle de PM2,5 dépassant la
valeur guide de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), soit 10 yg/md. Si cette valeur
était respectée partout en France, 17700
morts pourraient étre évitées chaque année,
souligne [I'étude, qui s’est intéressée aux
bénéfices attendus d’une amélioration de la
qualité de I'air selon plusieurs scénarios. Cela
correspondrait a une baisse de la mortalité en
France de I'ordre de 4%. «Si, dans toutes les
communes, était respectée ne serait-ce que la
valeur proposée par le Grenelle de I'environne-
ment (15 yg/m® de PM2,5), ce sont tout de
méme plus de 3 000 déces qui pourraient étre
évités chaque année», reléve Mathilde Pascal,
épidémiologiste de la direction santé environ-
nement.

Maladies chroniques

De nombreuses études scientifiques mesurant
les effets sanitaires d’actions visant a amélio-
rer la qualité de I'air font néanmoins état de
réelles améliorations, indique Santé publique
France. «La réduction des niveaux de polluants
uniquement en cas de pic de pollution ne per-
met pas d’assurer une prévention efficace des
impacts sanitaires», souligne toutefois I'agence.
Elle appelle les décideurs a s'attaquer a la pol-
lution chronique, en réduisant la dépendance
aux énergies fossiles, en favorisant un usage du
chauffage plus écologique, en développant les
modes doux de mobilité en ville...

«Les effets de la pollution atmosphérique ré-
sultent surtout de I'exposition quotidienne aux
polluants. Méme a des niveaux peu élevés, les
particules fines ont des effets inflammatoires
et contribuent au développement de maladies
chroniques», insiste en effet Sylvia Médina.
Plus de 80% des morts et des hospitalisations
pour cause cardiaque attribuables a la pollu-
tion de Iair sont ainsi associées a des niveaux
journaliers de PM10 inférieurs au seuil régle-
mentaire d’alerte, durant les pics de pollution,
de 80 pg/m? d’air.

Le Monde, 22 juin 2016
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Die Basler wéhlen einen Forschungschef, der
sich mit Open-Source-Ansétzen einen Namen
gemacht hat

Jay Bradner sieht nicht aus wie ein Revolutionar.
Sein offenes Lacheln ist jungenhaft, seine Klei-
dung ein bisschen bieder. Und doch: Er wagt
etwas, das in der Pharmaindustrie als Todsiinde
gilt: Er hat einen interessanten Ansatz fiir eine
Krebstherapie entwickelt - und ihn dann ver-
schenkt. Ins Netz gestellt zur freien Verfligung.
Seine Aktion schlug 2011 in der Gemeinde der
Akademiker ein wie eine Bombe. Seitdem ist er
der «Open Source Guy». Einer, der den Gegen-
entwurf zur Gblichen Geheimniskramerei unter
Forschern lebt.

Der 43-J&hrige hat seit diesem Jahr die Verant-
wortung ibernommen fiir NIBR. Die Abkiirzung
steht fiir die Novartis Institute fiir Biomedizini-
sche Forschung - oder anders gesagt fiir einen
Riesenladen mit Gber 6000 Wissenschaftern
und acht Standorten rund um den Globus. Das
Jahresbudget von Forschung und Entwicklung
erreicht zusammen 8,9 Mrd. $. Der Konzern
belegt im Epizentrum der amerikanischen Hu-
manforschung, in Cambridge bei Boston, ei-
nen neuen Gebaudekomplex und weihte letzte
Woche in Schanghai einen Campus ein, der
1 Mrd. $ gekostet hat.

Diese Summen verdeutlichen die zentrale Be-
deutung eines guten Forschungschefs. Er muss
jene Therapiekandidaten heranschaffen, die
Jahre spater die Zukunft des Unternehmens si-
chern. Bradners Wahl ist ein klarer Fingerzeig,
dass Novartis nach der Pensionierung des Vor-
gangers einen Kulturwandel will. Dafiir riskiert
man die Anstellung eines Mannes mit wenig
Erfahrung im Fiihren grosser Organisationen.

Wie also kam er dazu, ein potenziell wertvol-
les Molekil mit dem Zungenbrecher-Namen
«Bromodomain» anderen Wissenschaftern zur
freien Verfiigung zu stellen? Bradner erkldrt im
ersten Interview als neuer Forschungschef von
Novartis, dass gewisse Regeln am Dana-Farber
Cancer Institute die Mdglichkeiten begrenzten,
wie weit die Forscher eigene Entdeckungen
vorantreiben kénnen. Stattdessen kam er auf
die Idee, die Freigabe des Molekiils wie ein
Experiment aufzuziehen. «Was geschahe, wenn
wir unsere Werkzeuge der Gemeinschaft zur
Verfiigung stellten?» Sie verschickten Proben
des Wirkstoffs an 400 interessierte Labore und
beobachteten, wie sich ihre Entdeckung aus-
breitete. Die Zahl der wissenschaftlichen Artikel
nahm sprunghaft zu, 79 Patente von lber 29
Gruppen seien inzwischen eingereicht, 10 Mo-
lekiile in der klinischen Erprobung: «Viele der
Firmen, die jetzt mit diesen Molekiilen arbeiten,

konnten Bromodomain damals vermutlich nicht
einmal buchstabieren», meint der Amerikaner
lachend.

Patienten fragen

Mit seinem Experiment hat er eine alte Dis-
kussion unter «Life Science»-Forschern neu
angefacht. Seit gut 15 Jahren diskutieren sie
dariiber, ob der Open-Source-Ansatz der Soft-
ware-Industrie auch fir ihre Projekte hilfreich
ware. Pharmakonzerne entwickeln als gewinn-
orientierte Aktiengesellschaften in der Regel
nur jene Therapien, die Aussicht auf Abgeltung
der finanziellen Risiken bieten. Das fiihrt ten-
denziell zu einer Unterversorgung in all jenen
Krankheitsgebieten, die keinen Profit verspre-
chen. Einige Initiativen versuchen, mit einem
kollektiven Ansatz Abhilfe zu schaffen. Die Er-
folgsquote ist durchwachsen. Keinen Riickhalt
hatte die Idee des Teilens bisher bei karriereori-
entierten Akademikern, die publizieren miissen,
und der Industrie. Hier gilt weiter das Dogma,
dass nur der eiserne Schutz des geistigen Ei-
gentums neue Medikamente ermaglicht.

Bradners Vorstoss erklart sich teilweise aus
seinen Erfahrungen als Arzt. 10 Jahre arbeitete
er als Onkologe mit Spezialisierung auf Bluter-
krankungen (Hamatologie). «Es war hart, am
Bett von Patienten zu stehen. Wenn sie fragten:
Warum habe ich diesen Krebs?», konnte ich
nur sagen: Sie haben bestimmte Verdnderun-
gen in lhren Genen.» Aber wir wussten nicht ge-
nau, was das fir Mutationen sind.»

Die Liucken im Wissen fillen sich heute mit
erstaunlicher Geschwindigkeit. Die Beschleu-
nigung in der Forschung sei Uberall spirbar.
«Heute kann sogar ein kleines Labor wie mein
ehemaliges Durchbriiche bei chemischen Tech-
nologien fast im Jahrestakt hervorbringen.» Da-
mit die Forschungseinrichtungen der Pharma-
konzerne mithalten kdnnen, missten sie sich
offnen, argumentiert er. Offensichtlich sehen
dies auch die fiihrenden Kopfe im Novartis-Ver-
waltungsrat so. Auf Bradner diirfte den Prési-
denten, Jorg Reinhardt, sein Verwaltungsrat
Charles Sawyers aufmerksam gemacht haben.
Sawyers ist selbst einer der einflussreichsten
Onkologen in den Vereinigten Staaten. Er nahm
den jungen Kollegen an einer Veranstaltung
beiseite und fragte vorsichtig, ob ihn die Posi-
tion des Forschungschefs beim Basler Riesen
interessieren konnte. Bradners Stimme hebt
sich heute noch etwas an, wenn er seine Uber-
raschung beschreibt. «Ich fragte mich, ob das
Unternehmen wohl weiss, dass ich eine offene
Form der Wissenschaft betreibe.»

Die Antwort sei konsistent und ziemlich visionar
gewesen. Es bestehe ein ehrliches Interesse
bei Novartis, durch Kollaboration die interne
Forschung zu beschleunigen, versichert Brad-
ner. Eine Erklarung liefert er gleich noch selbst:
«Wenn wir in meinem Labor 3 Mio. $ an Ausga-

ben fiir Forschung durch ein sich selbst organi-
sierendes, kollaboratives Netzwerk zu 30 Mio. $
ausweiten konnten, was kdénnten wir da mit
3 Mrd. $ bewegen?»

Fir den jungen Wissenschafter war deshalb
klar: «Charles Sawyers hatte erst die Halfte
des Satzes ausgesprochen, da wusste ich in-
nerlich schon, dass ich akzeptieren wiirde.»
Im Ubrigen sei «Open-Source-Entdeckung von
Medikamenten mit der Kommerzialisierung von
Produkten ebenso vereinbar wie die Entwick-
lung von Open-Source-Software», halt er fest.
Der Star-Forscher hat diesbeziiglich schon den
Tatbeweis angetreten. Er selbst half intensiv
bei einer der Firmen mit, die den Bromodo-
main-Ansatz vorantrieben. Erfolgreich. Letztes
Jahr ziickte eine andere Schweizer Pharma-
firma das Portemonnaie. Fiir iber 500 Mio. $
kaufte Roche die Jungfirma.

Schliissel zum Ferrari

Bei Novartis hat man auch das unternehme-
rische Talent gern registriert. Nun soll er den
eigenen Forschungstanker wendiger und durch-
l&ssiger machen. «NIBR ist sehr stark, aber es
konnte noch offener und einladender agieren,
um mit der externen Wissenschaftsgemein-
schaft einen Austausch zu etablieren. Kénnen
wir die Tir etwas aufmachen?», formuliert Brad-
ner die Aufgabe.

Es bleibt die Frage, warum er sich diese Her-
kulesarbeit ausgewéahlt hat. Bradner lacht sein
jungenhaftes Lachen. «JJemand fragte mich, was
wirst du jetzt machen, wo du den Schliissel fiir
den Ferrari hast? Und ich sagte ihm, du hast
es nicht begriffen. Ich habe den Schliissel zur
Ferrari-Fabrik bekommen! Ich fiihle mich sehr
privilegiert, diese aussergewdhnlichen Forscher
bei Novartis fiihren zu diirfen.»

James E. Bradner
Eine Bilderbuch-Karriere

Der 43-jahrige Amerikaner arbeitete von
2008 bis 2015 als Onkologe am Da-
na-Farber Cancer Institute und der Har-
vard Medical School in Boston. Seine
Forschung kreist um die Frage, wie sich
Gene regulieren lassen. Dazu hielt er seit
2004 eine Professur am Broad Institute
von Harvard und am MIT. Er hat zahlreiche
Auszeichnungen erhalten und (iber 130
wissenschaftliche Arbeiten publiziert. Ver-
heiratet mit einer Anwaltin, lebt der Vater
dreier Kinder im Alter von 5 bis 9 in der
N&he von Boston.

NZZ am Sonntag, 5. Juni 2016
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Canada’s Parliament on Friday adopted a law
allowing medically-assisted death for the termi-
nally ill, brushing aside critics who wanted the
legislation to cover people with degenerative
diseases. After weeks of political wrangling, the
upper Senate chamber voted in favor of a law
which makes Canada one of the few nations
where doctors can legally help sick people die.

Some Senators complained the scope of the
law - initially passed by the House of Commons
elected chamber - was too narrow and should
not be restricted to those facing imminent
death. The law, drafted after Canada’s Supreme
Court last year overturned a ban on physician-
assisted suicide, must receive formal approval
from Governor General David Johnston, the act-
ing head of state. That process is a formality.

The Supreme Court ruling covered willing adults
facing intolerable physical or psychological
suffering from a severe and incurable medi-
cal condition. The Liberal government, though,
narrowed the scope of the legislation to cover
only those people whose death was reasonably
foreseeable.

Critics said this would condemn people with
degenerative conditions like multiple sclerosis
to unbearable suffering.

Government officials say the new law is a first
attempt to address a highly sensitive and con-
troversial topic and could be broadened in
years to come.

Reuters Health Information, 17 June 2016

Findings from a review have suggested that in
countries and jurisdictions that permit eutha-
nasia or physician-assisted suicide, the prac-
tices are infrequent and largely restricted to
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patients with cancer. Both practices are legal
in Belgium, Canada (since June, 2016), Lux-
embourg, and the Netherlands. Five US states
have legalised assisted suicide, most recently
California (the others are Montana, Oregon,
Vermont, and Washington). «In western Europe,
support for euthanasia and assisted suicide
seems to be steadily increasing», notes lead
author Ezekiel Emanuel (University of Pennsyl-
vania, PA, USA).

Across the territories where the interventions
are legal, between 0-3% and 4-6% of all deaths
were reported as assisted suicide or euthana-
sia. Around 75% of individuals who choose to
end their lives by these means have cancer.
Pain does not tend to be the main motivating
factor; instead patients commonly cited loss of
autonomy and dignity, no longer enjoying life,
and depression as their reasons for wanting
to die. No more than 5% of these patients in
Oregon and Washington received psychiatric
assessment. «Depression and psychological
distress tend to be the significant drivers for
euthanasia and assisted suicide, and yet we
are not involving psychiatrists, psychologists,
and social workers», said Emanuel. «We ought
to look closely at the safeguards we have in
place around mental health issues».

Juliet Gichon (University of Calgary, AB, Can-
ada) agrees. «The principle of assisted dying
is underpinned by autonomy», she explained.
«That requires patients to be competent, well-
informed, and not acting under coercion». If
an individual is depressed, they might not be
competent to take such a serious decision. The
review also suggested that some patients might
have complications when attempting to end
their lives. Complications seem to be higher
with assisted suicide. «There were clear rates
of patients waking up, not going into coma, and
vomiting up medication», Emanuel said. Some
of these complications might be attributable
to the laws themselves - assisted suicide can
be problematic for patients who have difficulty
ingesting, therefore in countries that permit
euthanasia, a lethal injection can be applied
instead. But as with so much in this area, data
are scarce. «The amount of research on eutha-
nasia and assisted suicide has gone down sub-

stantially, even as more places are legalising
the practices», said Emanuel. «We need a lot
more rigorous, up-to-date research».

Lancet Oncology Published Online
July 14,2016

http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)
30318-7. For the review by Emanuel and col-
leagues see JAMA 2016; 316:79-90

Die Gesundheitskosten steigen in der Schweiz
unabléssig. Als eine der Ursachen wird vermu-
tet, dass Spitéler zu viele Eingriffe durchfiihren,
weil es sich finanziell fir sie lohnt. Die Kantons-
rate Kaspar Bitikofer (al.) und Esther Guyer
(gp.) haben sich bei der Ziircher Regierung
deshalb in einer Anfrage danach erkundigt, ob
im Kanton eine Fehl- oder Uberversorgung be-
steht und, falls ja, was die Gesundheitsdirekti-
on dagegen unternimmt.

In seiner unléngst publizierten Antwort schreibt
der Regierungsrat, dass die Hospitalisationsra-
te in Zlrich unter dem Schweizer Durchschnitt
liege. Dies sei ein Indiz dafiir, dass eine allfallige
Fehl- und Uberversorgung im Vergleich mit den
anderen Kantonen nicht besonders ausgepragt
sein konne. Tatsachlich bestiinden finanzielle
Anreize, einzelne Eingriffe haufiger vorzuneh-
men oder diese im teureren stationdren statt
im ambulanten Bereich durchzufiihren. Insbe-
sondere bei den zusatzversicherten Patienten,
fiir welche die Spitéler in der Regel eine hohere
Vergiitung erhalten und die behandelnden Arzte
ein Zusatzhonorar, werden bestimmte Eingriffe
tatsachlich haufiger durchgefiihrt. Auch deuten
die Zahlen darauf hin, dass zusatzversicherte
Patienten ofter stationér als ambulant behan-
delt werden.

Um dieser Tendenz entgegenzuwirken, will die
Gesundheitsdirektion den Spitélern kiinftig vor-
schreiben konnen, bestimmte Leistungen in der
Regel ambulant erbringen zu miissen. Uber die
notige Gesetzesédnderung wird der Kantonsrat
befinden.

Neue Ziircher Zeitung, 19. Juli 2016
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Tabak und die Schweiz

«Das wird der Schweiz
ein Reputationsproblem
eintragen»

Préventivmediziner Felix Gutzwiller hélt die Ar-
gumente gegen das Tabakproduktegesetz fiir
vorgeschoben

Der Standerat lehnt weitergehende Vorschrif-
ten zur Reduktion des Tabakkonsums ab, etwa
ein Werbeverbot. Enttduscht Sie als Préventi-
onsmediziner diese Abwehrhaltung?

Ja, aber die vorgebrachten Argumente wie jene
gegen das Werbeverbot sind nur vorgescho-
bene Begriindungen. Hier findet ein Stellver-
treterkampf statt. Hinter der Riickweisung des
Tabakproduktegesetzes steht der Kampf der
Tabakindustrie gegen einen Beitritt der Schweiz
zum Rahmenibereinkommen der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) zur Einddmmung des
Tabakgebrauchs. Die Tabakindustrie will jedoch
selber nicht in Erscheinung treten. Deshalb
liberlasst sie das Feld dem Gewerbeverband,
der gegen zusatzliche Regulierungen und Vor-
schriften kdmpft.

Warum will die Tabakindustrie einen Beitritt
der Schweiz zur WHO-Ubereinkunft verhin-
dern?

Die Schweiz ist einer der wenigen Produktions-
standorte, an dem noch Zigaretten mit derart
hohen Schadstoffwerten produziert werden diir-
fen, dass sie etwa in der EU oder den USA nicht
mehr zugelassen sind. Die Schweiz erlaubt also
den Export von schédlichen Produkten, die sie
ihrer eigenen Bevdlkerung nicht mehr zumuten
will. Weiter will die Tabakindustrie die Einfiih-
rung des Track-and-Trace-Systems verhindern,
mit dem man die lickenlose Riickverfolgbarkeit
von Tabakprodukten gewahrleisten kann. Mit
diesem System kdonnte man verfolgen, welche
Lieferungen etwa in Entwicklungslander gehen
oder ob es einen Schwarzmarkt gibt.

Wie steht die Schweiz international da, wenn
sie die WHO-Ubereinkunft nicht ratifiziert?

Bisher sind rund 170 Lander beigetreten. Ich
habe an internationalen Konferenzen mehr-
fach festgestellt, dass das Abseitsstehen der
Schweiz iiberhaupt nicht verstanden wird. Das
wird der Schweiz bald einmal ein grosses Re-
putationsproblem eintragen, wie sie es in der
Vergangenheit schon in anderen Bereichen er-
litten hat, etwa beim Finanzplatz. Die Schweiz
betreibt ein Doppelspiel: Sie will einerseits in
Genf den Sitz der Weltgesundheitsorganisati-
on haben und erlaubt andererseits Produktion
und Export von Tabakprodukten, die in Ent-
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wicklungslandern grosse Gesundheitsschaden
verursachen. Die Zigaretten mit massiv hoherem
Teer- und Nikotingehalt fiihren dazu, dass bei den
Rauchern eine starkere Abhéngigkeit entsteht und
dass die Zigaretten noch schéadlicher sind.

Die Tabakindustrie lobbyiert bei den Schweizer
Parlamentariern mit dem Argument gegen das
Tabakproduktegesetz, dass sie in der Schweiz
fiir insgesamt rund 8000 Arbeitsplatze sorge.

Es ist eine ethische Frage: Will die Schweiz ein
Produktions- und Umschlagplatz fiir Tabakpro-
dukte sein, die in die Dritte Welt geliefert wer-
den? Gesundheitsexperten aus der Dritten Welt
haben mich darauf angesprochen. Die Schweiz
redet sich heraus, indem sie die Verantwortung
an die in diesen L&ndern herrschenden Politiker
abschiebt. Diese wiirden eben Tabakprodukte
mit héherem Teer- und Nikotingehalt erlauben.
Aber irgendwann wird sich die Schweiz auf in-
ternationalem Parkett die Frage gefallen lassen
missen, warum sie das zugelassen hat. Dahin-
ter stehen die Interessen der Tabakindustrie mit
ihren Produktionsstandorten und Konzernsitzen
in der Schweiz. Diese befinden sich vor allem
in der Westschweiz, weshalb vor allem Politiker
aus der Romandie zu diesem Thema auffallend
schweigen.

Im Stidnderat wurde mit der Handels- und
Gewerbefreiheit argumentiert, die durch das
Werbeverbot fiir Tabakprodukte oder durch die
Meldepflicht der Tabakindustrie fiir ihre Mar-
ketingaufwendungen tangiert werde. Konnen
Sie diesem Argument nichts abgewinnen?

Es gibt keinen Grund dafiir, dass die Schweiz
fiir Tabakprodukte grossziigigere Regeln kennt
als die EU. Dagegen wird nun die bliche Rhe-
torik aufgefahren, wonach jeder frei sei, selber
ber seinen Tabakkonsum zu entscheiden. Der
Staat habe niemanden zu bevormunden. Aber
wie gesagt: Das sind vorgeschobene Argumen-

Kommentar der Redaktion

te, um in der Bevilkerung Stimmung gegen
die Tabakpravention zu machen. Damit hat der
Gewerbeverband schon das Praventionsgesetz
erfolgreich bekdmpft. Dahinter steht wie gesagt
die Tabakindustrie, der es um etwas anderes
geht. ...

Tages-Anzeiger, 15. Juni 2016

Die Schweiz, das
Tabakparadies

Die drei gréssten Tabakkonzerne der Welt ha-
ben Ableger in der Schweiz - mit gutem Grund.

Die Schweiz prasentiert sich gerne als stol-
ze Heimat der Weltgesundheitsorganisation
(WHO). Das verpflichtet das Land jedoch nicht,
sich an deren vdlkerrechtliche Vertrdge der
UNO-Sonderkommission zu halten. Zum Bei-
spiel an das Rahmeniibereinkommen zur Ein-
dammung des Tabakgebrauchs: 180 L&nder
halten sich rechtskréftig daran, jedoch nicht
die Schweiz. Sie unterschrieb das Abkommen
2004, die Ratifizierung steht bis heute aus.

Von der liberalen Gesetzgebung profitiert die
hiesige Tabakindustrie. Die weltweit grossten
Tabakkonzerne sind in der Schweiz mit wichti-
gen Verwaltungs- und Produktionssitzen vertre-
ten. Philip Morris, British American Tobacco und
Japan Tobacco generieren eine Wertschdopfung
in Milliardenhdhe: Tabakprodukte im Wert von
mehr als 550 Millionen Franken wurden letztes
Jahr exportiert. Zum Vergleich: Kése wurde nur
unwesentlich mehr im Ausland abgesetzt.

Die Zurlickweisung von Alain Bersets Tabakpro-
duktegesetz diirfte die Branchenvertreter be-

Felix Gutzwiller, bis vor kurzem FDP-Fraktionschef im Bundeshaus, geht hier sehr hart gegen
seine fritheren, biirgerlichen Kollegen vor. Dass er derart ausfallig wird, ist sicher darauf zu-
riickzufiihren, dass es eine grosse Schande ist, was zurzeit im Schweizer Parlament beziiglich

Tabakpravention getrieben wird.

Wie wir bereits mehrmals in diesem Bulletin erwahnt haben, dient die Schweiz auch als Aus-
rede, um in vielen Landern die Inkraftsetzung der WHO-Ubereinkunft iiber Tabakpravention
zu verhindern. Tatsachlich brauchen die Tabakmultis die Tatsache, dass die Schweiz mit den
jeweiligen Landern bilaterale wirtschaftliche Abkommen hat, um die Inkraftsetzung von pré-
ventiven Gesetzen mit dem Argument der Handelsfreiheit zu torpedieren.

Wahrend seiner Amtszeit als FDP-Fraktionschef hat Felix Gutzwiller immer einen strammen,
birgerlichen Kurs gefahren. Dass er jetzt so entschieden gegen seine friiheren Kollegen auf-
tritt, beweist, wie schandhaft dieser neue politische Kurs ist. Vergessen wir nicht, dass die

Tabakindustrie eine Killerindustrie ist.
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ruhigen. Die Beflirworter wollten in erster Linie
die Suchtproblematik entscharfen. Mit Werbe-
einschrankungen hétten vor allem Jugendliche
vor dem Tabakkonsum geschiitzt werden sollen.
Eine Mehrheit in der kleinen Kammer empfand
die Vorlage jedoch als «Angriff auf die freie
Marktwirtschaft». «Es ist nicht erwiesen, dass
generelle Werbeverbote einen Riickgang des
Rauchens bewirken», sagte etwa Joachim Eder
(FDP) zur Nachrichtenagentur SDA.

Auch wenn die Sorge um die Gesundheit breit
diskutiert wird, ist sie wohl eher ein Randas-
pekt. Die Gesetzesgegner fiirchten vor allem
um die Standortattraktivitat der Schweiz. «<Rund
13000 Arbeitsplatze in der Schweiz stehen
auf dem Spiel», sagt Gewerbeverbandsdirektor
Hans-Ulrich Bigler. Diese Angabe ist zu hoch
gegriffen, wie Recherchen von Tagesanzeiger.ch/
Newsnet zeigen: Die drei internationalen Kon-
zerne, die in der Schweiz Ableger haben, be-
schaftigen insgesamt knapp 4800 Personen.

Hohe Wertschopfung

Dennoch ist die Wertschopfung der Branche
bemerkenswert: Sie steuert rund 1 Prozent zum
Bruttoinlandprodukt bei - etwa gleich viel wie
die Landwirtschaft. Der AHV spiilt sie jahrlich
mehr als zwei Milliarden in die Kasse. Fiir den
Gesetzesbeflirworter Hans Stockli sind solche
Zahlen wertlos: «Der volkswirtschaftliche Scha-
den des Rauchens ist mit mehreren Milliarden
Franken pro Jahr hoher, als die gesamte Wert-
schdpfung der Tabakindustrie ausmacht», sagte
der SP-Standerat zu Radio SRFE.

Noch mehr Gesundheitsschdden bewirken die
Tabakprodukte ausserhalb der Schweiz. Denn
ein Grossteil der hierzulande hergestellten Zi-
garetten wird ins Ausland verkauft. Grosster Ab-
nehmer ist Japan. Dahinter folgen viele Staaten
aus dem arabischen Raum - allesamt Lander,
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in denen gerne «stdrkere» Zigaretten geraucht
werden. Dass diese Lander zuoberst in der Ex-
portstatistik erscheinen, ist kein Zufall. Denn
die Schweiz erlaubt Produktion sowie Ausfuhr
von Zigaretten mit hoheren Schadstoffen: Pro-
dukte, die iiber den von EU definierten Grenz-
werten «10-1-10» (10 mg Teer, 1 mg Nikotin,
10 mg Kohlenmonoxid) liegen. Diese diirfen
in der EU weder vermarktet noch produziert
werden. In der Schweiz ist deren Verkauf nicht
erlaubt, aber ihre Ausfuhr ist zuldssig. Entspre-
chend werden in den drei Schweizer Fabriken
solche Zigaretten hergestellt.

Im Tabakproduktegesetz, das der Stdnderat nun
zuriickgewiesen hat, bleibt diese Ausnahmere-
gelung unangetastet. Die Branche befiirchtet
dennoch, dass das Gesetz fiir die Branche
schadlich sein kdnnte. Es kdnnte das Ende ei-
nes Standortvorteils bedeuten und damit eine
Gefahr fiir die Schweizer Tabakhochburg.

Tages-Anzeiger, 15. Juni 2016

Schweizer Tabakkonzern
verliert Geheimprozess

Die Gesundheit geht vor, selbst wenn ein Ta-
bakmulti dadurch seine Profite gefahrdet sieht.
So lasst sich das Urteil zusammenfassen, das
am 8. Juli in Washington geféllt wurde. Damit
geht ein sechsjahriger Rechtsstreit zu Ende, der
sich vorwiegend hinter den verschlossenen Ti-
ren des Internationalen Zentrums zur Beilegung
von Investitionsstreitigkeiten (ICSID) zugetra-
gen hat. Das Weltbank-Schiedsgericht ICSID
hat den Ruf einer Schattenjustiz, weil es unter
Ausschluss der Offentlichkeit funktioniert. Frag-

wirdig sind zudem die asymmetrischen Macht-
verhéltnisse: Unternehmen kdnnen Staaten
verklagen, aber nicht umgekehrt.

Im aktuellen Fall hatte der Tabakkonzern Phi-
lip Morris mit Sitz in Lausanne 2010 den Staat
Uruguay auf 25 Millionen US-Dollar Schaden-
ersatz verklagt, weil dieser zuvor eine Reihe von
Gesetzen im Kampf gegen das Rauchen verab-
schiedet hatte: In geschlossenen offentlichen
R&umen ist das Rauchen untersagt, Zigaretten
diirfen nicht beworben werden, achtzig Prozent
der Verpackungsflache von Tabakwaren missen
mit Warnhinweisen versehen sein, verharmlo-
sende Bezeichnungen wie «Light» sind verbo-
ten. Die Gesetze zeigen Wirkung: Seit 2005
haben fast eine halbe Million Uruguayerinnen
aufgehort zu rauchen. Der Konzern allerdings
beklagte, dass er wegen der Regulierungen
sieben von zwolf Markenvariationen vom Markt
nehmen musste. Die Grundlage fiir die Klage
bot ein Investitionsschutzabkommen aus dem
Jahr 1991 zwischen der Schweiz und Uruguay.

Die entwicklungspolitische NGO Alliance Sud
und die Partnerorganisation Friends of the
Earth Uruguay begrissten am Wochenende,
dass die Klage von Philip Morris abgewiesen
wurde. Die NGOs kritisierten allerdings, dass es
liberhaupt zur Klage gekommen war.

Der Tabakkonzern muss nun die Gerichtskos-
ten Uruguays in der Hohe von sieben Millionen
US-Dollar tragen. Der uruguayische Wirtschafts-
minister Danilo Astori kiindigte derweil an, das
Geld einmalig an die 130 000 armsten Ren-
tenbeziigerinnen auszuzahlen. Die wiederum
kdnnen sich davon dann je etwa 18 Packungen
Zigaretten zusatzlich leisten.

WO0Z, 14. Juli 2016

Mehr zu diesem Thema finden Sie in der nachfolgenden Rubrik «Krebs - Politik beleuchtet», S. 215 - 218
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Patrick Imhof, Beauftragter Politik, Krebsliga Schweiz

Nikotin macht abhangig.
Tabak totet.

Tabakkonsum beginnt Gberwiegend in jungen Jahren.
Die Tabakindustrie benétigt standig neue, junge Kunden.

Werbung wirkt.
Sponsoring funktioniert.

Jugendliche sind eine zentrale Zielgruppe des Marketings.

All das sind Tatsachen, die auch international anerkannt
sind. Aus diesem Grund sind sie in die Rahmenkonvention
der WHO eingeflossen (die sog. Framework Convention on
Tobacco Control, FCTC). 192 Linder dieser Welt haben die
FCTC unterzeichnet und verankern diese Erkenntnisse in
die nationalen Gesetze. Zahlreiche Linder haben weitge-
hende Massnahmen wie neutrale Zigarettenverpackungen
eingefiihre, noch mehr Linder schrinken die Promotion
von Tabakwaren ein und sogar im bislang liberalsten euro-
paischen Land, unserem nordlichen Nachbarland Deutsch-
land liegt ein entsprechender Vorschlag auf dem Tisch. Die
Schweiz hat den FCTC zwar 2004 unterzeichnet, aber bis-
lang die notwendigen Gesetzesanpassungen nicht vollzo-
gen (und damit den Vertrag auch nicht ratifiziert).

Der Bundesrat hat dem Parlament ein Gesetz vorgelegt,
das in der Tabakprivention nach wie vor wichtige Liicken
hat. Doch sogar dieser Kompromiss geht den Gegnern zu
weit: Mit einer speziellen Argumentationspirouette kom-
men die Gegner der Tabakprivention zum Schluss, dass
das Gesetz zuriickzuweisen sei. Dabei vergessen sie, dass
der Bundesrat auch nicht auf die Argumente der Befiir-
worter eingegangen ist. Der Stinderat ist den Behauptun-
gen der Gegner eines starken Tabakproduktegesetzes auf-
gesessen. Machen wir doch — wie heute vielerorts iiblich
— einen kurzen Faktencheck mit den im Vorfeld versand-
ten Argumenten der Gegner des Tabakproduktegesetzes
(z.B. aus der Medienmitteilung vom 11.11.2015%):

X Stimmt [ ] Stimmt nicht
X Stimmt [ ] Stimmt nicht
X Stimmt [ ] Stimmt nicht
X Stimmt [ ] Stimmt nicht
X Stimmt [ ] Stimmt nicht
X Stimmt [ ] Stimmt nicht
X Stimmt [ ] Stimmt nicht

1. Der Bundesrat will die Biirger bevormunden und mit einer
Verbotskultur belegen.

Falsch. Der Bundesrat hat erkannt, dass eine wir-
kungsvolle Privention das individuelle Verhalten wie
auch die Strukturen zu beriicksichtigen hat. Die vor-
geschlagenen Einschrinkungen betreffen nur die Ju-
gendlichen und die Tabakwerbung.

2. Der Tabakkonsum ist in den letzten 10 Jabren um 24%

gesunden und sinkt weiter,

Teilweise richtig. Der Tabakkonsum ist von 2004
bis 2014 um 5%-Punkte gesunken. Seit 2008 ist der
Wert jedoch insgesamt stabil — nimmt aber bei ju-
gendlichen Rauchern wieder zu. Den Link zur Glas-
kugel und der Zukunftsaussage haben wir leider nicht
gefunden.

3. Volk und Parlament haben dem zunebhmenden Verbotsakti-

vismus schon verschiedentlich eine Absage erteils.

Uberwiegend falsch. Verbote wurden primir im
Zusammenhang mit dem Passivrauch gesprochen
und wurden bis auf die erwihnte Initiative zum
Schutz vor Passivrauchen und eine kantonale Vor-
lage durch das Volk bestitigt (und niemand méch-
te zuriick in die Zeit verrauchter Restaurants und
Zuige).

1.http://www.awmp.ch/fileadmin/user_upload/deutsch/Medienmitteilungen/20151111_mm_tabakproduktgesetz_de.pdf

(abgerufen am 30. Juni 2016)
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4. Das Volk hat bei der Passivrauch-Initiative ein flichende-
ckendes Rauchverbot klar verworfen.

Falsch. Die Initiative hatte nicht ein flichendeckendes
Rauchverbot zum Ziel. Stattdessen ging es darum,
Passivrauchexpositionen in Innenrdumen zu vermei-
den (z.B. Innen-Arbeitsplitze oder 6ffentlich zuging-
liche Riume).

5. Das Priventionsgesetz hat keine Mebrbeit im Parlament
erveicht.

Falsch. Das Priventionsgesetz hat in beiden Kam-
mern eine Mehrheit erreicht. Gescheitert ist das Pri-
ventionsgesetz an der fehlenden Zweidrittelmehrheit
zur Losung der Ausgabenbremse.

6. Werbeverbote beranben den Tabaksektor um essentielle Wett-
bewerbsinstrumente.

Richtig. Das ist der Zweck des Tabakproduktegesetzes!
Der Wegfall von Promotionsaktivititen im Tabakbe-
reich wiirde das Konsumverhalten der Jugendlichen
verindern und die Promotion anderer Konsumgiiter
stirken. Die Korrektheit des Wortes «essentiell» sei
ein anderes Mal diskutiert.

7. Der Grundsatz «Was legal ist, soll auch beworben werden
diirfen» wird verletzt.

Falsch. Diesen Grundsatz, also quasi ein Werberecht,
gibt es gar nicht. Es gibt zahlreiche Produkte und
Dienstleistungen, deren Promotion eingeschrinkt,
teilweise sogar verboten ist: rezeptpflichtige Arznei-
mittel, Sauglingsnahrung, Finanzdienstleistungen,
Alkohol, Waffen, ....

8. Ein Blick in die Nachbarlinder zeigt anf, dass Werbeverbote
den Konsum nicht verringern.

Falsch. Werbung wirkt. Eine Vielzahl von Studien
und Ubersichtsarbeiten belegt den Zusammenhang
zwischen Exposition an Tabakwerbung bzw. Tabakpro-
motionsmassnahmen und Tabakkonsum insbesondere
bei Jugendlichen. Tabakwerbung schafft zudem eine
tabakfreundliche Stimmung. (Und iibrigens: Glauben
Sie, die Tabakindustrie wiirde ihr Geld in Werbung
stecken, wenn sie nicht wirken wiirde?)

Fazit: Die eingebrachten Argumente sind grosstenteils
falsch. Wenn der Nationalrat dem Stinderat folgt, igno-
riert auch er die Faktenlage und die internationale Ent-
wicklung im Bereich der Tabakprivention. Damit wird
letztlich nur eines erreicht: Die Schweiz bleibt bei den
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Schlusslichtern in den europdischen Vergleichen — illust-
riert hier am Beispiel der Einschrinkungen der Tabakwer-
bung in den Printmedien.

Mit einem solchen Entscheid werden kurzfristige wirt-
schaftliche Interessen unter dem Vorwand der Wirt-
schaftsfreiheit und der Eigenverantwortung gedeckt
und jahrliche Netto-Mehrausgaben von rund einer
halben Milliarde Franken gerechtfertigt. Aber viel
wichtiger noch: Die Politiker verkennen damit auch
ihre Mitverantwortung fiir die gesundheitlichen, gravie-
renden Folgen fiir die Bevolkerung. Kurz: Sie handeln
leider nach der Primisse: Corporate Wealth statt Public
Health!

Patrick Imbof, Beauftragter Politik,
Krebsliga Schweiz
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Patrick Imhof, responsable politique, Ligue suisse contre le cancer

La nicotine rend dépendant.
Le tabac tue.
Les fumeurs commencent généralement jeunes.

L'industrie du tabac a toujours besoin de nouveaux et jeunes clients.

La publicité fonctionne.
Le sponsoring fonctionne.
Les jeunes sont une cible privilégiée du marketing.

Toutes ces affirmations sont des faits reconnus aussi au
niveau international. C'est la raison pour laquelle elles
ont été intégrées dans la Convention cadre de 'OMS pour
la lutte antitabac. 192 pays ont signé cette convention
et ancré ces éléments dans leur législation nationale. De
nombreux pays ont adopté des mesures radicales, comme
I'introduction d’emballages neutres pour les paquets de
cigarettes, et bien plus encore limitent la publicité pour
les produits du tabac. Méme le pays européen le plus libé-
ral a I'heure actuelle, I’Allemagne, étudie actuellement
une proposition allant dans ce sens.

Si la Suisse a signé la Convention cadre de 'OMS en
2004, elle n’a pas encore procédé aux adaptations né-
cessaires de sa législation (ni ratifié la convention, par
conséquent). Le Conseil fédéral a soumis au Parlement
un projet de loi qui présente encore d’importantes la-
cunes en matiére de prévention du tabagisme. Pourtant,
pour les opposants méme le compromis ressortant de
l'audition est inacceptable. Les adversaires de la pré-
vention du tabagisme ont recours a une argumentation
particulierement alambiquée pour aboutir a la conclu-
sion que le projet de loi devrait étre rejeté. Ils oublient
cependant de préciser que le Conseil fédéral n’a pas pris
en considération les arguments des défenseurs d’une telle
loi. Le Conseil des Etats s’est laissé duper par les asser-
tions des opposants a I'adoption d’une loi sévere sur les
produits du tabac. Nous avons donc décidé de nous livrer
a l'exercice — aujourd’hui courant — de vérification des
faits, en examinant les arguments préalablement avan-

X Vrai [ ] Faux
X Vrai [ ] Faux
X Vrai [ ] Faux
X Vrai [ ] Faux
X Vrai [ ] Faux
X Vrai [ ] Faux
X Vrai [ ] Faux

cés par les opposants 2 la loi sur les produits du tabac
(présentés notamment dans le communiqué de presse du
11 novembre 2015%):

L. Le Conseil fédéral veut infantiliser les citoyens et leur imposer
une culture de Uinterdit.

Faux. Le Conseil fédéral a reconnu qu’une stratégie de
prévention efficace doit prendre en considération a la
fois les comportements individuels et les structures.
Les limitations proposées ne concernent que les jeunes
et la publicité pour le tabac.

2. Le tabagisme a veculé de 24% au cours des 10 derniéres an-
nées et cette tendance a la baisse se maintient.

Partiellement vrai. Le tabagisme a reculé de 5 points
entre 2004 et 2014. Depuis 2008, son niveau s’est
toutefois globalement stabilisé et recommence méme
a augmenter chez les jeunes fumeurs. Nous n’avons
malheureusement trouvé aucun lien vers une boule de
cristal ou une prédiction.

3. Le peuple et le Parlement ont déja exprimé a plusienrs reprises
leur vejet de cet activisme croissant en faveur de I'interdiction.

Essentiellement faux. Les interdictions concernant
avant tout le tabagisme passif ont été approuvées par le
peuple, a P'exception de I'initiative précédemment évo-
quée concernant la protection contre le tabagisme passif
et d’un projet cantonal (et personne ne voudrait revenir
a 'époque des restaurants et des trains enfumés).

1. http://www.awmp.ch/fileadmin/user_upload/deutsch/Medienmitteilungen/20151111_mm_tabakproduktgesetz_de.pdf

(consulté le 30 juin 2016)
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4. Le peuple a claivement rejeté une interdiction généralisée de
Sumer dans le cadre de 'initiative sur le tabagisme passif.

Faux. Cette initiative ne visait pas a instaurer une
interdiction généralisée de fumer. Il s’agissait plutdt
d’éviter les expositions au tabagisme passif dans des
espaces fermés (lieux de travail ou espaces accessibles
au public, par exemple).

5. La loi sur la prévention n'a pas obtenu la majorité an Parle-
ment.

Faux. La loi sur la prévention a obtenu la majorité
dans les deux Chambres. Par contre, elle n’a pas obtenu
la majorité des deux tiers nécessaire pour instituer un
frein aux dépenses.

6. Les interdictions de la publicité privent U'industrie du tabac
d'instruments de concurrence essentiels.

Vrai. Cest 'objectif méme de la loi sur les produits du
tabac ! La suppression des activités de promotion des
produits du tabac permettrait de modifier le compor-
tement des jeunes consommateurs et de renforcer la
promotion d’autres biens de consommation. Quant a la
pertinence du mot «essentiel», il s’agit d’un autre débat.

7. La loi ne vespecte pas le principe «ce qui est légal peut étre
promu».

Faux. Ce principe, qui consacrerait presque un droit a la
publicité, n’existe tout simplement pas. Il y a de nom-
breux produits et services dont la promotion est soumise
a des restrictions et méme partiellement interdite: les
médicaments délivrés sur ordonnance, les aliments pour
nourrissons, les services financiers, I'alcool, les armes. ..

8. Lexemple des pays voisins démontve que les interdictions de la
publicité ne font pas baisser la consommation.

Faux. La publicité fonctionne. Diverses études et ana-
lyses prouvent qu’il existe un lien entre 'exposition a
la publicité pour le tabac ou a des actions de promotion
du tabac et le tabagisme, en particulier chez les jeunes.
La publicité pour le tabac crée en outre un environne-
ment favorable au tabagisme. (Pensez-vous d’ailleurs
que 'industrie du tabac ferait de la publicité si cela ne
fonctionnait pas?)

Conclusion: la plupart des arguments avancés sont faux.
Si le Conseil national s’aligne sur I'avis du Conseil des
Etats, cela signifie qu’il choisit lui aussi d’ignorer les faits
et les avancées internationales en matiere de prévention
du tabagisme. En fin de compte, une telle décision aurait
pour seul effet de maintenir la Suisse dans le groupe des
mauvais éléves européens dans ce domaine — comme l'il-
lustre cette carte recensant les mesures de limitation de la
publicité pour le tabac dans les médias imprimés:
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Une telle décision revient a donner la priorité aux inté-
réts économiques & court terme sous couvert de liberté des
entreprises et de responsabilité individuelle et 2 justifier
des dépenses annuelles supplémentaires nettes d'un
demi-milliard de francs environ.

Pire encore: en agissant de la sorte, les politiciens négligent
aussi leur part de responsabilité vis-a-vis des graves consé-
quences sur la santé de la population qui en découleront.
En d’autres termes, ils choisissent de faire passer les pro-
fits des entreprises avant la santé publique, la «corporate
wealth» au lieu de la «public health»!

Patrick Imbof, responsable politique,
Ligue Suisse contre le cancer
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Philippe Groux, Gesamtprojektleiter Nationale Strategie gegen Krebs

Der Forschung gibt die Strategie einen sehr hohen Stel-
lenwert: Die Forschung macht einen der drei Bereiche
der Strategie aus. Der Bereich «Forschung» umfasst zwei
Handlungsfelder. Im Handlungsfeld «Forschungsforde-
rung» geht es schwerpunktmaissig um die Stirkung von
Forschungsrichtungen, die in der Schweiz noch wenig
entwickelt sind. Im Handlungsfeld «Epidemiologie und
Monitoring» liegt der Fokus auf der Weiterentwicklung
von Grundlagen fiir das Erfassen von flichendeckenden
und einheitlichen Daten.

Forschungsférderung

In der Grundlagenforschung nimmt die Schweiz eine in-
ternationale Spitzenstellung ein. Es gibt jedoch auch For-
schungsbereiche, die nach wie vor Entwicklungsbedarf
aufweisen. Die Versorgungsforschung ist in der Schweiz
noch neu und institutionell wenig abgestiitzt. Doch ak-
tuelle, integrative Vorgehensweisen in der Betreuung
werfen auch neue Forschungsfragen auf, die eine verstirkt
interdisziplindre Sicht mit Einbezug von soziologischen,
okonomischen und politologischen Ansitzen erfordern.
Von der Entwicklung solcher integrativen Forschungsan-
sitze werden auch Projekte aus der Begleit- sowie Evalua-
tionsforschung profitieren.

Auch bei der Férderung der klinischen und translationalen
Forschung besteht in der Schweiz noch Handlungsbedarf.
Denn zusitzlich zu den Forschungsinteressen der pharma-
zeutischen Industrie, die sich auch an den Anforderungen
des Marktes orientieren, miissen vermehrt Fragestellungen
aus dem klinischen Alltag — namentlich zur Therapieo-
ptimierung — in wissenschaftlichen Projekten bearbeitet
werden. Zudem ist die translationale Forschung mit der
Errichtung von weiteren koordinierenden Netzwerken
und Plattformen zu stirken. Solche Plattformen sollten
es erlauben, dass im verstirkten Austausch zwischen den
Forschenden und den klinischen Anwenderinnen und
Anwendern zielgerichtete Fragestellungen thematisiert
werden. Die nationale Strategie mochte in dieser Hinsicht
die bisherigen Aktivititen nach Moglichkeit ausbauen
und mit neuen Initiativen anreichern, um eine qualitativ
hochstehende translationale, querschnittorientierte und
klinische Forschung in der Schweiz nachhaltig zu veran-
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kern und zu vernetzen. In einem ersten Schritt soll nun
eine Ubersicht der wichtigsten Forschungsaktivititen
erstellt werden. Sie bildet die Grundlage fiir die im An-
schluss geplanten gezielten Forderungsaktivitdten.

Epidemiologie und Monitoring

Valide Daten, die sich an internationalen Vorgaben orien-
tieren, sind fiir die Planung, Ergebnismessung und Ko-
ordination einer Strategie gegen Krebs unerldsslich. Im
pédiatrischen Bereich erfasst das Schweizer Kinderkrebs-
register bereits seit Jahren einheitlich und flichendeckend
Daten zu Krebs bei Kindern, inklusive Daten zur The-
rapie, Behandlungsqualitit und Ergebnisforschung. Doch
fiir Erwachsene werden solche Daten noch uneinheitlich
und auch nicht flichendeckend erfasst. Die Datenerfassung
in den kantonalen Krebsregistern sowie die Datenaufbe-
reitung Uber die nationale Koordinationsstelle NICER
sind entsprechend auszubauen, damit sie einer optimalen
Planung der Vorsorge (z.B. Screening-Programme) und
der Betreuung (z.B. Behandlungsqualitdt) sowie der Be-
arbeitung spezifischer Forschungsfragen, insbesondere aus
der Ergebnisforschung («outcome research»), geniigen.

Mit dem Bundesgesetz tiber die Registrierung von Krebser-
krankungen wird eine iiberkantonale rechtliche Regelung
der Krebsregistrierung angestrebt. Das Bundesgesetz
wurde im Mirz von Nationalrat und Stinderat angenom-
men und soll eine schweizweit einheitliche Erhebung von
Daten zu Krebserkrankungen unter harmonisierten Rah-
menbedingungen erlauben. Wenn die Krebsregisterdaten
einheitlich erhoben werden, sind sie geeignet, den Erfolg
von gesundheitspolitischen Massnahmen — also etwa Pri-
ventions- und Screening-Programme — sowie die Qualitit
der Behandlungen zu tiberpriifen und wissenschaftlich zu
untermauern. Noch fehlen insbesondere Daten zur Be-
handlungsqualitit. Dabei diirfte der Bedarf nach politik-
relevanten, verlisslichen Daten in Zukunft zunehmen. Das
setzt zum einen voraus, dass entsprechend aufbereitete Da-
ten vorliegen, zum anderen aber auch, dass der Transfer die-
ser Daten in die Politik organisiert wird.

Philippe Groux, MPH, Gesamtprojektleiter nationale Strategie
gegen Krebs, philippe. groux@unsk-krebsstrategie.ch




Michael Brada, University of Liverpool

Department of Molecular and Clinical Cancer Medicine & Department of Radiation Oncology
Clatterbridge Cancer Centre NHS Foundation Trust, Bebington, Wirral, UK

The principal purpose of any new technology must be to
provide the best treatment, with clear evidence of mea-
surable and clinically meaningful benefic over best con-
ventional treatment. In cancer it almost invariably means
improvement in survival without detriment to quality of
life; if survival benefit is not achievable it should mean at
least a meaningful improvement in quality of life. With
radiotherapy, theoretical improvement in delivery of radi-
ation, while desirable and worthy of investigation, cannot
be the principal and only goal for costly new technology,
particularly with the uncertainties inherent in technically
complex and challenging innovation.

There is little doubt that single proton beam has favour-
able properties in terms of energy deposition compared
to a single photon beam. When it comes to modern high
precision conformal radiotherapy, with or without inten-
sity modulation, using precisely targeted beams, the ad-
vantage in dose distribution becomes less pronounced. In
some instances doses to relevant critical structures even
if favourable, are of questionable or no clinical relevance.
This is the case for example for prostate radiotherapy
where protons, even in technical terms, do not offer a dose
distribution advantage to surrounding critical structures
(rectum and bladder) that would translate to a differ-
ence in clinically meaningful toxicity (1). The concept,
put forward by proponents of protons, that the favourable
physical properties of protons are sufficient proof of better
treatment which must translate to improved outcome, is
not only untenable but, in its naivety, potentially dan-
gerous. Would it be acceptable to allow a new drug with
improved pharmacokinetic properties to be used without
rigorous evaluation of efficacy and toxicity in comparison
to the best existing rivals?

In the quest for evidence it is important to demand of
new technology, particularly one with the hefty price
tag of protons, the same standard of proof as would be
required of a new agent. The implementation of pro-
tons should not be based on «therapeutic illusion» (2)
prevalent among proton enthusiasts. It requires well-de-
signed prospective studies, ideally randomised, devoid
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of selection and oth-
er bias inherent in
proponents-driven
single arm studies of
selected populations.
While  randomised
studies currently ei-
ther do not exist or
are just emerging,
the best that can be
obtained is a rigorous
systematic review of
published  evidence.
This in itself has
flaws, as all publica-
tions on clinical out-
come of protons are
reports of selected patient populations by proton users,
who are unlikely to be unbiased independent observers.
Despite all the shortcomings it is more than surprising
that the available systematic reviews show no benefit in
any measurable endpoint over best conventional photon
radiotherapy in a similar patient population (3). This is
of some concern as selected patient populations treated
with protons should show better outcome if for no other
reason than they constitute more recent patient cohorts
and are more likely subject to selection bias.

What about the apparent prime proton indications of
skull base and paediatric tumours? Patients with skull
base chordoma, a tumour lying in the proximity of criti-
cal neural structures with historically poor outcome, were
treated in the early days of protons. The initial results
suggested improved tumour control compared to histori-
cal controls (4). The subsequent drive to establish protons
as the appropriate treatment in this niche indication ig-
nored improvements in surgery and high precision photon
radiotherapy also showing markedly improved outcome
(5, 6). It also largely failed to acknowledge factors such
as tumour size and extent of surgery (7) as perhaps the
most important determinants of the improvement. These
shortcomings were coupled with poor quality reporting of




incomplete cohorts with results of questionable validity
(8). Despite the lack of benefit of clear evidence of protons
over best conventional treatment the initial proposition
of fictional superiority of protons over best conventional
treatment remains unquestioned and skull base chordoma
has become accepted as one of the principal indications
for protons.

The greatest promise held for protons is in paediatric tu-
mours. While a better dose distribution with reduction
of dose to any normal tissue is a clear aim in children,
the published studies so far fail to show benefit. Yet the
public, fuelled by poorly informed media publishing al-
most daily reports of children being flown to far away
places for «life saving treatment», believes that protons
are a miraculous new treatment. This is particularly wor-
rying, for example for medulloblastoma, where results
from experienced centres adopting multidisciplinary
approach, using not only the best of modern photon ra-
diotherapy but the best surgery and the necessary paedi-
atric support, are excellent. Proton therapy, which still
requires whole brain and whole spine irradiation as part
of the treatment approach and therefore cannot avoid
the principal determinants of CNS toxicity, has not yet
reported statistically sound equivalent survival results
(9). Despite the theoretical benefit in achieving better
cognitive function compared to photon RT, this also has
so far not shown to be the case (10). More worryingly,
reports include toxicity such as brain stem injury (2%
risk), not generally seen with modern conventional ra-
diotherapy (9).

It is ill advised to mislead the public by claiming su-
periority of protons in the face of lack of convincing
clinical evidence of benefit and potentially worrying and
underreported toxicity. While there are clear potential
advantages for protons these have to be considered in
the light of existing uncertainties and the risks inher-
ent in any new complex technology. A responsible radio-
therapy community should ensure that proton therapy
is appropriately tested and subsequently only used in
indications with evidence of true clinical benefit, which
is so far lacking.
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Damien Charles Weber, Chairman of the Center for Proton Therapy,
Paul Scherrer Institute, University of Bern and University of Zurich

Particle therapy has triggered some substantial controver-
sies among the radiation oncology community, especially
as it is becoming a buzz word in cancer management and
a major financial opportunity for many vendors. It is in-
teresting to see that some of the most frantic opponents
are indeed radiation oncologists with possibly vested aca-
demic or financial interests in photon radiotherapy. These
dissonant and sometime very emotional views stemming
from their colleagues baffle the medical oncology commu-
nity, who are understandably at a loss to try to understand
which radiation therapy modality is best for their cancer
patients.

It has been mentioned by distinguished colleagues that
protons constitute ‘a therapeutic deceptive illusion’, and
is in essence the ‘death star of medical technology’ [1].
They are confusing the scientific & cautious attitude of
our professional community, who are conclusively more
guarded in their approach to protons, with the crude
and sometimes incorrect messages delivered by the lay-
press [2]. They are also trying to trigger, consciously or
not, a controversy in Europe and trying to import a cur-
rently raging war from across the Atlantic [3].

This will not happen in our countries for two main rea-
sons. First and foremost, the European health care systems
cannot be compared to the fee-for service paradigm that
prevails in the US. Many countries, and quite rightly so,
have conditioned their reimbursement of proton therapy
to a very specific & limited list of indications for chil-
dren or radio-resistant tumors [4]. Secondly, the European
radiation oncology community has long recognized the
potential divide that could be triggered between health
professionals regarding radiation treatment modalities in
Europe. Therefore, a European Particle Therapy Network
was created in 2015, uniting photon and particle experts
alike under the umbrella of the European Society of Ther-
apeutic Radiation Oncology. The aim of this network is to
promote particle therapy through science & education and
to foster cooperation among photon and particle experts
and stake holders.
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I would therefore sug-
gest putting some Sci-
ence back in the dis-
cussion and to factually
analyze the potential &
limitations (costs and
clinical availability) of
particle therapy. First
and foremost, particle
therapy is both safe
and precise [5]. Over
140’000 cancer pa-
tients have been treat-
ed safely with particles
worldwide.  Secondly,
there are no medical
reasons to treat healthy
tissues, when you can
avoid irradiation of non-target organs, especially so in a
cohort of patients that are exquisitely sensitive to radia-
tion. Children are more sensitive to radiation therapy, pos-
sibly by a factor of at least 10 when compared to adults [6],
as the survivors of the atomic bomb or other nuclear acci-
dents, for that matter, have undisputedly shown. As such,
it is of paramount importance to decrease the integral dose
as much as reasonably possible in these young cancer pa-
tients.

Thirdly, whether or not our educated particle nay-sayers
like it or not, particles are here to stay. The principle
question is how best, and not #f, to incorporate them in the
anti-cancer armamentarium in a cost-effective way. As a
reminder, radiation therapy is indeed very cost-effective
and consumes roughly only 5% of the cancer budget in
high-income countries [7]. Fourthly, particle nay-sayers
claim that there is no data justifying the use of particles
for rare cancers. This cannot be further from the truth.
Numerous high-quality outcome analyses have been car-
ried out on patients with rare, dose-responsive tumors (i.e.
chordomas), taking into account important prognostic
factors, such as the extent of surgery, tumor volume, or
tumor size.




It is somehow puzzling that the recurring methodological
criticism (selection, bias, retrospective reviews) of our col-
leagues on these series is never applied to photon outcome
analyses. Although they involve a very limited number of
patients, they are always assumed to be superior, both in
quality and methodology. Perhaps because they are not
performed by ‘protoneers’? I acknowledge that very few
phase III randomized trials have been performed with pro-
tons. This is a consequence of historical reasons that would
be too long to enumerate in an Editorial. The same can
actually be said of 3D conformal radiotherapy vs. ‘square’
radiotherapy [8], or 3D conformal radiotherapy vs. IMRT
(PASSPORT Trial) [9]. Yet this ‘new’ technology has been
unanimously incorporated in the therapeutic XXI** Cen-
tury armamentarium, without being formally evaluated
for each and every indication.

Interestingly, some phase III results have been released on
protons. Just recently, the results of a prospective random-
ized trial, comparing IMRT to passive-scattered protons
for NSCLC have been published [10]. These results are
non-surprisingly negative in terms of radiation-induced
pneumonitis (primary end-point). The study compared,
in essence, a very mature delivery mode (i.e. IMRT) to
non-pencil beam scanning proton therapy, which requires
additional tumor margins (i.e. lung) to compensate for the
breathing motion of the lung tumor. I am confident that
the results would have looked quite different, if an active
delivery proton beam with a re-scanning [11] and gating
delivery paradigm had been used in this clinical trial.

The point one can make is that, although the laws of phys-
ics do not change, advances in technology are dynamic
and will, in essence, bring into reality things which pre-
viously have only been theoretical possibilities. As such,
one can assume now that, in the not too distant future,
particle techniques could be further refined. This possi-
bility with photons, save from more sophisticated imag-
ery techniques, is rather exhausted. It should be there-
fore possible to collect particle data whilst allowing this
technology to mature and to provide optimized radiation
therapy to cancer patients in an early phase of its technol-
ogy life cycle[12]. Parenthetically, even the particle de-
niers should acknowledge that performing phase III trials
with unselected patients (i.e. those potentially benefitting
from particles and those not) is predictably inefficient and
very likely to produce confusing results. In addition, the
quest for level I evidence in the US for insurance purposes
is so mighty, that some of the ongoing phase III trials have
questionable designs or end-points. Finally, the additional
cost factor observed with protons should substantially de-
crease (to a predicted value of 1.7) [13]. As a result of both,
compact gantry technologies and maturing of beam line
and ion source technology, the cost-effectiveness ratio will
substantially favor more proton treatments.

My colleagues are probably right, however, in stating that
patients with some very common cancers, such as breast
or prostate cancer, will not substantially benefit from par-
ticles, as very conformal treatment can be delivered to these
tumors with photon techniques. Nevertheless, a disclaimer
to this statement needs to be made. In the area of perso-
nized medicine, it could well be that some prostate can-
cer patients could ultimately benefit from treatment with
particles, whereas others with chordomas could be treated
more appropriately with intensity modulated photon radio-
therapy. Selection of these patients, those who could present
a decrease in serious adverse events with particles, could be
performed based on normal tissue complication probability
models, as advocated by the Dutch group [14,15]. As such,
the particle dispute does not follow a two-value binary logic
(i.e. right or wrong, yes or no) for all patients, but may be of
another order of refinement and sophistication, unforesee-
able by particle nay-sayers.

So, should every cancer patient be treated with particles?
Certainly not. In Switzerland, there is a very strict list of
indications endorsed by the Swiss Federal Department of
Public Health (https://www.psi.ch/protontherapy/indica-
tions) and no other indication will be reimbursed by the
Swiss Health Care System. Must every child with malig-
nancy be treated with particles? Probably not. Although a
formal evaluation of pediatric cases within the framework
of multi-disciplinary teams, including a radiation oncolo-
gist with expertise in protons, would be fully justified.
Should we more fully evaluate proton planning for a lim-
ited number of patients with challenging tumors, regard-
less of the indication? Possibly. Currently, PSI is in the
process of creating a joint planning platform between two
major University Hospitals in Switzerland (Zurich and
Bern), so as to provide a model-based planning approach
for a limited number of patients and to inter-compare
photon and proton dosimetric signatures in the area of
personalized radiation therapy.
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Seit Anfang 2014 ist das Humanforschungsgesetz (HFG)
massgebend fiir die Forschung am Menschen. Es stiitzt
sich auf den Verfassungsartikel 118b iiber die Forschung
am Menschen, der 2010 an der Urne gutgeheissen wurde.
Das HFG soll Menschen schiitzen, die sich fiir die medizi-
nische Forschung zur Verfiigung stellen. Dafiir erweitert
es die Kompetenzen der Behorden, die dadurch die Ein-
haltung von verschiedensten Standards bei der Durchfiih-
rung von Studien tiberpriifen.

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) fiihrt schweizweit am meisten
Multizenterstudien in der Onkologie durch und hat die
Einfithrung hautnah miterlebt.

Das HFG reguliert klinische Versuche mit Patienten
oder Probanden genauso wie Forschung mit gesund-
heitsbezogenen Personendaten und biologischem Ma-
terial. Es soll primir die Wiirde, Personlichkeit und
Gesundheit des Menschen in der Forschung schiitzen.
Als sekundire Ziele soll es durch die schweizweite Ver-
einheitlichung der administrativen Auflagen sowie de-
ren Harmonisierung mit internationalen Vorgaben ei-
nen Beitrag zu giinstigen Rahmenbedingungen fiir die
Forschung in der Schweiz schaffen. Es soll zudem dazu
beitragen, die Qualitit der Forschung am Menschen
sicherzustellen und die Transparenz der Forschung am
Menschen gewihrleisten.

Inwieweit die Ziele des HFGs seit der Implementierung
erreicht worden sind und in welchen Bereichen unserer
Meinung nach Verbesserungsbedarf besteht, soll im Fol-
genden aufgezeigt werden.

Sind die Rahmenbedingungen und die Qualitit bes-
ser und die Transparenz erhoht?

e Das eingefithrte Leitethik-Kommissionsverfahren
fiir Multizenterstudien bringt gegeniiber der bishe-
rigen Regelung einen wesentlichen Vorteil, weil es
die Zeit, bis eine Studie an mehreren Zentren eroff-
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net werden kann, bedeutsam verringert - auch wenn
festzuhalten ist, dass frither das erste Zentrum ra-
scher offen war.

Die parallele Einreichung bei den Ethikkommissio-
nen (EKs) und Swissmedic hat sich grundsitzlich be-
wihrt.

Endlich werden nicht mehr alle Studien iiber
denselben Kamm geschert, sondern risikoadaptiert
beurteilt. Damit wurde eine jahrzehntelange For-
derung der SAKK umgesetzt. Abhingig vom wis-
senschaftlichen Entwicklungsstand der zu untersu-
chenden medizinischen Massnahme und dem damit
verbundenen Risiko fiir die Teilnehmer erfolgt die
Einteilung in eine entsprechende Risikokategorie,
die wiederum den Umfang der administrativen Auf-
lagen bestimmt.

Die Moglichkeit, Forschungsprojekte an EKs elektro-
nisch iiber das Web-Portal BASEC (Business Admini-
stration System for Ethics Committees) einzureichen
wird sehr begriisst und hat der Harmonisierungs-
bestrebung der EKs weiter Auftrieb verliehen. Knapp
zwei Jahre nach Einfiihrung des Gesetzes wurde diese
Plattform in Betrieb genommen und simtliche Stu-
dienprojekte konnen online fiir die Beurteilung der
EKs eingereicht werden.

Zudem bietet BASEC eine Schnittstelle mit dem
Swiss National Clinical Trials Portal (SNCTP-Por-
tal), was den Aufwand der Forschenden reduziert, die
Studienregister nachzupflegen. Die Registrierungs-
pflicht fur Studienprojekte erfiille zumindest in der
Theorie die Forderung nach Transparenz.

Die Vereinheitlichung der Anforderungen an eine
minimale Ausbildung begriissen wir. Die SAKK bie-
tet seit iiber 10 Jahren GCP Ausbildungen fiir Priif-
drzte an und sicherte damit schon vor der Einfithrung
des HFG eine adiquate Ausbildung.




Was muss besser werden?

Nach Inkraftsetzung des HFGs mussten viele Beurtei-
lungsprozesse insbesondere bei den Ethikkommissionen
nachgebessert werden. Das System als Ganzes war iiber-
fordert, weil der Aufgabenbereich der EKs erweitert
wurde, die Einfiihrung ohne Ubergangsfrist erfolgte, die
Komplexitit der Umstellung unterschitzt wurde und
weil wenige Prozesse bei der Einfithrung vorlagen und
viele EKs mit zu wenig Personalbestand auskommen
mussten.

Durch die unzulingliche Implementierung verstirkte
sich die Kritik am HFG generell: die Regelungsdichte
und der damit verbundene administrative Aufwand sei zu
hoch, die Kosten der behordlichen Priiffungen unverhile-
nismissig, die gesteigerten Auflagen fiir Priifirzteweiter-
bildungen unangebracht, die uneinheitlichen Prozesse der
verschiedenen EKs und das nicht Einhalten der gesetz-
lich vorgegebenen Fristen bei der Studienbewilligungen
schlichtweg nicht tolerierbar.

Nach diesen anfinglichen Schwierigkeiten haben die
Vollzugsbehérden mehr oder weniger einheitliche Pro-
zesse geschaffen und die Forscher haben sich mit den neu-
en Regulierungen arrangiert. Vielerorts besteht aber noch
grosses Verbesserungspotenzial:

® Der mit der Einfithrung des HFG gestiegene ad-
ministrative Aufwand ist betrichtlich. Die Anzahl
der geforderten Dokumente fiir eine Studienein-
reichung ist viel umfassender geworden und auch
minimale Anderungen fithren zu aufwindigen An-
passungen. Hier sollten vereinfachte Prozess einge-
fithre werden.

e Die noch unvollstindige Harmonisierung der EKs
in ihrer Beurteilung der Studiendokumente ist die
Hauptursache fiir Arbeitsaufwinde der SAKK im Zu-
lassungsprozess. Gerade bei der Eingabe von multi-
zentrischen Studienprojekten konnen fehlende Kom-
petenzabgrenzungen zwischen den involvierten EKs
zum Problem werden und zusitzlichen Arbeitseinsatz
abverlangen (z. B. die Forderung nach spezifischen
Umformulierungen einzelner Sitze in der Patienten-
information). Eine klare Kompetenzregelung kénnte
hier Abhilfe schaffen.

e Swissmedic funktioniert aus unserer Sicht korreket,
gesetzeskonform, jedoch auch sehr biirokratisch und
wenig pragmatisch. Es braucht weiterhin eine bessere
Harmonisierung von Ethikkomissionen mit Swiss-
medic und mehr Pragmatismus.

e Momentan existieren immer noch Doppelspurig-
keiten, teilweise sind dieselben Dokumente an meh-

rere Stellen einzureichen. Die SAKK wiirde hier
eine One-shop-stop-Losung bevorzugen: Eine Stelle
bzw. ein Portal, wo simtliche Unterlagen und Do-
kumente fiir alle beteiligten Behorden, Ethikkom-
missionen, Swissmedic und BAG eingereicht wer-
den konnen.

Die SAKK spricht sich klar fiir den Schutz der Wiir-
de und Autonomie des Patienten aus, stellt aber auch
fest, dass die eher konservative Auslegung des Wer-
tekonfliktes zwischen dem Wunsch nach maximaler
Sicherheit des Patienten und der Wettbewerbsfihig-
keit des Forschungsstandortes Schweiz durch die Be-
horden den administrativen Aufwand oftmals erhoht.
Ethikkommissionen sind eher bereit, Kompromisse
fiir die giinstigen Rahmenbedingungen einzugehen
als in den Verdacht zu geraten, die Patientenrechte
zu wenig zu schiitzen. So werden zum Beispiel die
Wahlfreiheit und der rasche Zugang zu neuen Medi-
kamenten in Priifung fiir Patienten, die von tédlichen
Krankheiten bedroht sind, iiber Gebiihr nach wie vor
stark eingeschrinke.

Die Transparenz in der klinischen Forschung in der
Onkologie ist seit lingerem gewihrleistet, indem
die SAKK seit mehr als 20 Jahren in einer offent-
lich zuginglichen Datenbank (clinicaltrials.gov) ihre
Studien registriert. Das SNCTP ist als Informations-
plattform fiir die Offentlichkeit aber wenig nutzer-
freundlich und erfiillt die Anforderung des HFGs
nach Transparenz nicht ausreichend.

Ebenso wiinschenswert wire aus Sicht der SAKK
eine Erleichterung der Prozedur bei internationa-
len Projekten, die auch in der Schweiz durchgefiihrt
werden. Diese sind oft durch eine Vielzahl von aus-
lindischen Bewilligungsbehorden (in vergleich-
baren Lindern wie EU-Staaten, USA usw.) gepriift
und konnten rascher und einfacher in der Schweiz
zugelassen werden. Gerade im internationalen
Wettbewerb in innovativen Forschungsgebieten ist
Zeit ein entscheidender Faktor, ob die Schweiz be-
riicksichtigt wird oder nicht.

Damit die SAKK mit ihren Forschungsvorhaben
weiter wettbewerbsfihig bleiben kann, ist sie auf
einfache Abldufe in der Zusammenarbeit mit den Be-
horden angewiesen. Vorschriften, die nicht direkt der
Sicherheit des Patienten oder der Qualitidtssicherung
der Studiendaten dienen, sollten konsequent abge-
baut werden.

Die Anzahl EKs hat sich zwar reduziert, es sollten
aber noch weniger werden weil diese kleinrdumige
Doppelspurigkeit ineffizient und teuer bleibt.
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* Die Vereinheitlichung der Prozesse zwischen den EKs  rung. Unsere Einschdtzung ist, dass die schweizweite
muss konsequent weitergefithrt werden. Die Sicht der ~ Vereinheitlichung der administrativen Anforderungen
akademischen klinischen Forschung zur Umsetzung  nicht erfiillt ist und die Harmonisierung mit interna-
des HFGs wird durch die SAKK regelmissig den Be-  tionalen Vorgaben erst nach Einfiihrung der neuen EU
horden zuriickgespiegelt (z. B. 2015: zweiter Runder ~ Gesetzgebung (voraussichtlich 2018) beurteilt werden
Tisch des Eidgendssischen Departements des Innern  kann. Die Qualitdt der Forschung am Menschen war
(EDI) zum Masterplan «Biomedizinische Forschung in der Onkologie schon vor Einfithrung des HFGs auf
und Technologie», schriftliche Stellungnahme an das  einem guten Stand und hat sich aus unserer Perspektive
EDI, Round Table mit der Swiss Clinical Trial Orga-  nicht verbessert. Auf der anderen Seite hat das HFG das
nisation (SCTO), Swissethics und Swissmedic). Ver-  Ziel, die Forschung am Menschen transparenter zu ma-
schiedene notwendige und mogliche Entwicklungen  chen, bisher klar verfehlt.
konnten so angemeldet oder unterstiitzt werden. Die
SAKK wird sich auch in Zukunft fiir einen regen
Austausch mit den Behorden einsetzen, zur Quali-
titssicherung der Forschung, aber auch zum Schutz

der Patienten. Peter Durrer
Head of Quality Assurance & Regulatory Affairs
Summary Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)
Effingerstrasse 33, CH-3008 Bern

In der Quintessenz bewerten wir das Gesetz positiv, se-
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hen aber Verbesserungspotential bei der Implementie-
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27. Arzte-Fortbildungskurs in Klinischer Onkologie
16. - 18. Februar 2017, Kantonsspital, CH-St. Gallen

Kursleitung Prof. Dr. med. U. Giiller, CH-St. Gallen
Prof. Dr. med. S. Gillessen, CH-St. Gallen
Prof. Dr. med. T. Cerny, CH-St. Gallen
Prof. Dr. med. M. Fey, CH-Bern
Prof. Dr. med. H. Ludwig, AT-Wien
Prof. Dr. med. J. Beyer, CH-Ziirich
Prof. Dr. med. A. Neubauer, DE-Marburg
Prof. Dr. med. L. Plasswilm, CH-St. Gallen

Dieser jihrliche, intensive Fortbildungskurs ist fiir onkologisch titige Kliniker (Onkologen, Radiotherapeuten,
Internisten) konzipiert. Mit praxisrelevanten Referaten, Mini-Symposien und interaktiven «Meet-The-
Expert»-Sessions sowie Arbeitsgruppen werden wichtige Themen der aktuellen klinik-orientierten Onkologie
aufgegriffen.

Akkreditierungen CME, SGMO, SGIM, SRO und SGH-SSH

Informationen Kantonsspital St. Gallen, Rorschacherstr. 95, CH-9007 St. Gallen
gabi.laesser@kssg.ch, www.onkologie. kssg.ch
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Annette Magnin, Pascale Wenger, Swiss Clinical Trial Organisation (SCTO), Basel

Ausgangslage

Die Swiss Clinical Trial Organisation (SCTO), Dachver-
band fiir die klinische Forschung in der Schweiz, unter-
stiitzt die Zielsetzung des Bundesgesetzes iiber die For-
schung am Menschen (HFG) seit seiner Einftihrung. Es
handelt sich um ein modernes, zweckmissiges Gesetz,
welches auch im internationalen Umfeld Beachtung fin-
det. Dies insbesondere, weil die schweizerische Gesetz-
gebung nebst der«klassischen» klinischen Versuche auch
den Graubereich der «nicht-klinischen» Versuche in der
Humanforschung definiert. Letztere sind andernorts wei-
terhin uneinheitlich, unklar oder nicht geregelt.

Die Umsetzung in die Praxis verlief allerdings insbe-
sondere zu Beginn nicht reibungslos, das Fehlen einer
Ubergangsfrist fiir die Einfiihrung hat wesentlich dazu
beigetragen. Die grossten Herausforderungen benannte
die SCTO in einem Positionspapier? im Januar 2015, ein
Jahr nach Inkrafttreten des HFG, und formulierte dazu
Losungsvorschlige.

In der Zwischenzeit liegen schon bald drei Jahre Erfah-
rung mit dem HFG hinter uns: Zeit fiir eine erneute Bi-
lanz.

Die bereits im Positionspapier formulierten Primissen
bleiben bestehen:

— Gute Forschung, die einen Beitrag zur Fritherken-
nung, Privention, Diagnose und Therapie von Krank-
heiten leistet, soll gefordert werden und in addquater
Qualitit durchgefiihrt werden. Sie kann massgeblich
unterstiitzt werden durch die systematische Bereitstel-
lung von Daten fiir die Forschung sowie durch geeig-
nete Rahmenbedingungen.

— Der Schutz der Versuchspersonen ist zentral; Verbesse-
rungsvorschldge sollen in einer Art und Weise umge-
setzt werden, welche den Schutz der Versuchspersonen
nicht schmiilert.

— Das offentliche Vertrauen in die Forschung und die Be-
reitschaft, bei einem Forschungsprojekt mitzuwirken

(insbesondere Proben und Daten fiir die Forschung zur
Verfiigung zu stellen), muss nicht nur erhalten blei-
ben, sondern auch gefordert werden.

— Der Forschungsstandort Schweiz soll attraktiv sein
und bleiben.

Was aus Sicht der SCTO richtig und wichtig bleibt: Seit
dem Inkrafttreten des HFG verfiigt die Schweiz {iber eine
einheitliche und umfassende Regelung fiir den gesamten
Bereich der Forschung am Menschen. Hier ist die Schweiz
fithrend und diese Tatsache trigt langfristig zur Attrakti-
vitdt des Forschungsstandorts Schweiz bei.

Zwei Verordnungen des HFG, welche die Vorgaben des
Gesetzes in Bezug auf die ethischen, wissenschaftlichen
und rechtlichen Anforderungen prizisieren, sind insbe-
sondere fiir die Forschenden relevant:

e Verordnung iiber klinische Versuche in der Human-
forschung (KlinV)

® Verordnung iiber die Humanforschung mit Ausnahme
der klinischen Versuche (HFV)

Gleichzeitig legt eine dritte Verordnung, die Organisa-
tionsverordnung zum Humanforschungsgesetz (OV-
HFG), die Funktionsweise sowie geforderte fachliche Ex-
pertise der kantonalen Ethikkommissionen (EK) fest.

In der Folge gehen wir auf einige noch bestehende He-
rausforderungen niher ein.

Kategorisierung von Forschungsprojekten und der
damit verbundene administrative Aufwand fiir die
Forschenden

Ein Patient/eine Patientin, die einwilligt an einer kli-
nischen Studie teilzunehmen, setzt sich einem Risiko aus.
Die Hohe dieses Risiko hingt stark davon ab, was in die-
ser Studie untersucht wird, welche Eingriffe notwendig
sind und welche Medikamente verabreicht werden (im
Vergleich zum medizinischen Standardvorgehen ausser-
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Das Humanforschungsgesetz (HFG)

Das Bundesgesetz iiber die Forschung am Menschen (Humanforschungsgesetz) konkretisiert den gleichnamigen
Verfassungsartikel, der im Mirz 2010 von Volk und Stinden gutgeheissen wurde. Zweck des Gesetzes ist es, die
Wiirde, Personlichkeit und Gesundheit des Menschen in der Forschung zu schiitzen. Am 30. September 2011
wurde das Humanforschungsgesetz vom Parlament verabschiedet. Das Gesetz trat zusammen mit dem Verord-
nungsrecht am 1. Januar 2014 in Kraft. (Quelle: Bundesamt fiir Gesundheit / http://www.bag.admin.ch/themen/
medizin/00701/00702/07558/)

Die Verordnung iiber klinische Versuche (KlinV)

Die KlinV regelt alle Forschungsprojekte, die gemiss Art. 3 Bst. | des Humanforschungsgesetzes als klinische
Versuche zu qualifizieren sind. Gegenstinde der Verordnung sind die Regelung der Anforderungen an die Durch-
fithrung klinischer Versuche, das Verfahren beziiglich Bewilligungen und Meldungen sowie die Registrierungs-
pflicht von klinischen Versuchen. (Quelle: Bundesamt fiir Gesundheit / http://www.bag.admin.ch/themen/medi-
zin/00701/00702/12310/)

Die Humanforschungsverordnung (HFV)

Die HFV regelt alle Forschungsprojekte innerhalb des Geltungsbereiches des Humanforschungsgesetzes, mit
Ausnahme der klinischen Versuche. Dazu zihlen Forschungsprojekte, die mit der Entnahme von biologischem
Material bzw. der Erhebung von gesundheitsbezogenen Daten verbunden sind sowie Forschungsprojekte, die be-
reits vorhandenes Material oder Daten weiterverwenden. (Quelle: Bundesamt fiir Gesundheit / http://www.bag.
admin.ch/themen/medizin/00701/00702/12310/)

Die Organisationsverordnung HFG (OV-HFG)
Die OV-HFG regelt die Organisation der Ethikkommissionen fiir die Forschung hinsichtlich ihrer Zusammenset-
zung und der Verfahrensbestimmungen. Desweiteren legt sie die Aufgaben der Koordinationsstelle fest. (Quelle:

Bundesamt fiir Gesundheit / http://www.bag.admin.ch/themen/medizin/00701/00702/12310/)

halb der Studie). Diesen unterschiedlichen Risikostufen
der Forschungsprojekte wird im neuen Gesetz dank des
Gefihrdungsansatzes Rechnung getragen, und es erfolgt
eine risikobasierte Kategorisierung der Projekte. Das
Prinzip: Je kleiner das Risiko fiir die Patienten, desto we-
niger umfangreiche Informationen und Unterlagen miis-
sen fiir die Bewilligung des Projektes den zustindigen
Behorden (EK, Swissmedic, Bundesamt fiir Gesundheit)
eingereicht werden. Was in der Theorie sehr einleuchtend
klingt, ist in der Praxis nicht immer leicht umzusetzen.

Die Verordnungen KlinV und HFV haben zwar den Ge-
fahrdungsansatz iibernommen, die dadurch erméglichten
vereinfachten Verfahren waren und sind aber teilweise
immer noch aufwendig und es ist wenig Ermessensspiel-
raum erkennbar. Es bleibt somit der Wunsch nach einem
«echten» vereinfachten Verfahren. Dies hat allenfalls via
Gesetzesrevision zu erfolgen.

Seit der Verdffentlichung unseres Positionspapiers haben
sich aber einige Prozesse mittlerweile eingespielt und
werden, nach wiederholten Einreichen und Durchfiihren
eines Versuchs, nicht mehr als ganz so aufwendig emp-
funden wie beim ersten Mal. Ausserdem haben die For-
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schenden begonnen, vermehrt den Dialog mit den EK zu
suchen. So werden beispielsweise losgelost von Projekten
Grundsitze diskutiert und verhandelt, was das zentrale
gegenseitige Verstindnis fordert. Die SCTO bietet sich
als Plattform fiir einen solchen Austausch an. Unsere Er-
fahrung ist, dass die EK offen sind fiir konstruktive Ge-
spriche und auch vermehrt bereit, ihren Ermessensspiel-
raum in der Forderung nach Unterlagen zu nutzen.

Daten und Proben fiir die Forschung: Umsetzung
des Konzepts Generaleinwilligung

Im Zeitalter der personalisierten Medizin ist Forschung
mit Patientendaten und biologischem Material (Proben)
von hochster Relevanz. Diese Forschung wird durch die
HFV geregelt, was grundsitzlich im Sinne des Patienten-
und Datenschutzes ist.

Es fehlen jedoch weiterhin konkrete nationale Vorgaben,
wie solche Daten und Proben gesammelt werden sollen
und wie sie weiter verwendet werden konnen. So braucht
es unter anderem eine einheitliche Praxis in Bezug auf die
Anonymisierung und Verschliisselung von Daten und bio-
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logischem Material. Gleichzeitig soll sowohl das Sammeln
wie auch (Weiter-)Verwenden von Daten und Proben den
Spendern in einer verstindlichen Form dargelegt werden.
Anderenfalls sollte diese Information zumindest jederzeit
fiir die Spender abrufbar sein. Die gesetzlichen Vorgaben
sind aber teilweise sehr komplex und kaum vermittelbar.
So ist zum Beispiel die vom HFG vorgenommene Unter-
scheidung zwischen genetischen und nicht-genetischen
Daten mit unterschiedlichen Anforderungen hinsichtlich
der Einwilligung durch die Spender sehr schwierig zu ver-
stehen respektive zu vermitteln. Diese im HFG Art. 32 ff.
verankerte Unterscheidung sollte deshalb bei der nichs-
ten Gesetzesrevision revidiert werden.

Die Bevolkerung soll wissen, damit einverstanden sein
und kiinftig allenfalls mitbestimmen, dass und auf welche
Art und Weise Forschung mit gesundheitsbezogenen Da-
ten und biologischen Proben durchgefiihrt wird.

Eine von der SAMW geleitete Arbeitsgruppe erarbeitet
deshalb zurzeit Vorlagen fiir eine Generaleinwilligung,
die schweizweit Giiltigkeit haben soll. Die Generalein-
willigung ist die Information/Einwilligung jener Perso-
nen, die Daten und Proben zur weiteren Verwendung zur
Verfiigung stellen. Erst ein schweizweit einheitliches und
das internationale Umfeld mitberiicksichtigendes Vorge-
hen erlaubt den gesetzeskonformen (inter)nationalen Aus-
tausch von Daten und Proben.

Hohere Effizienz und Qualitdt der Ethikkommissio-
nen (EK) fiir Forschung

Die dank dem HFG ermoglichte Entflechcung der Ver-
antwortlichkeiten zwischen Swissmedic und den EK ist
sehr begriissenswert, und das dadurch entstandene par-
allele Einreichungsverfahren ist eine positive Neuerung.
Allerdings hat sich die Verschiebung der Verantwortlich-
keiten von Swissmedic zu den EK anfangs als sehr heraus-
fordernd erwiesen.

Anfang 2016 wurde BASEC’, das zentrale IT-Portal fiir
den Dokumentenverkehr der Bewilligungsgesuche fiir
Forschungsprojekte bei den EK, eingefiihrt — ein Mei-
lenstein seit der Einfithrung des HFGs und seiner Ver-
ordnungen. Auch verfiigt swissethics seit bald einem
Jahr iiber eine Geschiftsstelle. Diese Professionalisierung
trigt zur nationalen Harmonisierung der EK-Entscheide
bei. Das spiiren die Forschenden auch beim zunehmend
reibungsloseren Leitethikverfahren zur Bewilligung von
multizentrischen Studien. Zudem wirkt sich die bessere
personelle Ausstattung, welche sich die einzelnen EK von
den Kantonen haben erkdmpfen miissen, positiv aus auf
das Einhalten der vorgegebenen Fristen fiir die Begutach-
tung und Erteilung des EK-Votums. Wenn sich Swiss-

medic kiinftig BASEC anschliessen wiirde, wiire dies eine
weitere administrative Erleichterung.

Klinischer Versuch oder doch nicht?

Was einfach klingt, ist nicht immer so klar: fillc ein For-
schungsprojekt tiberhaupt in den Geltungsbereich des
HFG?

Die medizinische Grundlagenforschung befasst sich bei-
spielsweise oft mit Aufbau und Funktion des menschli-
chen Korpers. Wenn fiir diese Forschung nun Probanden
beigezogen werden, unterliegen die Projekte dem HFG
und gelten je nach Intervention sogar als klinischer Ver-
such. Die Projekte miissen demzufolge je nach Fragestel-
lung und geplanter Intervention den Anforderungen von
HFV oder KlinV geniigen. Die Fragestellung alleine,
z. B. Verstindnis eines Vorgangs versus Untersuchung ei-
ner Pathologie, erlaubt also noch keine Zuteilung in «kli-
nisch» oder «nicht-klinisch».

Fiir die Forschenden ist es aber wichtig, abschdtzen zu
konnen, ob ein Projekt als klinischer Versuch gemiss
KlinV oder als nicht-klinischer Versuch gemiss HFV
durchgefithrt werden muss, da die Anforderungen an ei-
nen klinischen Versuch richtigerweise hoher sind und da-
her mehr Zeitaufwand und Kosten anfallen. Solche Fragen
sollten deshalb rasch geklirt und die Forschenden durch
benutzerfreundliche Wegleitungen unterstiitzt werden.
Swissethics hat beispielsweise einen Leitfaden (internes
Arbeitspapier)! entwickelt, welcher sich dieser Problema-
tik im Bereich der Neurowissenschaften annimmt. Dies
wire flir weitere Fachgebiete ebenfalls hilfreich.

Transparenz — das SNCTP’ Portal des Bundesamtes
fiir Gesundheit (BAG)

Das HFG soll dazu beitragen, dass die fiir klinische For-
schung eingesetzten Ressourcen besser genutzt werden.
Gleichzeitig soll die interessierte Offentlichkeit, inklu-
sive Patienten und andere Studienteilnehmende, besser
iiber die in der Schweiz durchgefiihrten klinischen Ver-
suche informiert werden.

Zu diesem Zweck werden klinische Versuche und teilwei-
se auch deren Resultate in einem offentlich zuginglichen
Register, dem SNCPT, abgebildet und die Projekte in
einer Landessprache zusammengefasst. Die umfassende
Registrierung aller klinischen Versuche soll helfen, Wie-
derholungen von gleichen Forschungsprojekten zu ver-
hindern und gleichzeitig den «Publikations-Bias» ver-
mindern, da offen gelegt ist, was untersucht wurde und
ab wann Resultate vorliegen. Das Portal soll potenziellen
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Versuchspersonen ausserdem erméglichen, sich iiber lau-
fende Projekte zu informieren und sich aktiv fiir eine Teil-
nahme anzumelden.

Das vom BAG gefiihrte Portal erfiillt diesen Auftrag noch
nicht. Fiir Laien wie auch fiir Fachpersonen ist es schwie-
rig, verldssliche Informationen zu erhalten. So liefert
beispielsweise die Suchfunktion je nach Sprache andere
Resultate. Zudem stehen fiir Laien nicht wie eigentlich
vorgesehen fiir alle Projekte Zusammenfassungen in den
Landessprachen zur Verfiigung. Hier gibt es also Hand-
lungsbedarf, um den vom HFG vorgesehenen Zweck zu
erfiillen.

Was wird uns die Zukunft bringen?

Die SCTO setzt sich weiterhin ein fiir einen kontinuier-
lichen und konstruktiven Austausch zwischen den For-
schenden, den beauftragten Aufsichts- und Bewilligungs-
behorden (swissethics und Swissmedic) sowie dem BAG.
Wir werden auch bei kiinftigen Revisionen des HFG und
seiner Verordnungen fiir giinstige Rahmenbedingun-
gen fiir die Forschung am Menschen eintreten, ihre hohe
(aber gleichzeitig dem Versuch angepasste) Qualitit, den
Schutz der Teilnehmenden sowie die nétige Transparenz.
Der direkte Austausch und Einbezug von Patienten und
der Offentlichkeit ist uns wichtig, um den Wert der kli-
nischen Forschung hinsichtlich Verbesserung von Thera-
pien vermitteln und steigern zu kénnen.

Ausserdem werden wir weiterhin in Zusammenarbeit mit
unseren europdischen Partnern die Neuerungen im Be-
reich der klinischen Forschung in Europa genau beobach-

Gelmersee (Berner Oberland)

ten. Europa ist im Bereich der Arzneimittelforschung auf
dem Weg, eine dem HFG #hnliche Gesetzgebung einzu-
fithren. Auch kiinftig soll die Schweiz bei multinationalen
klinischen Versuchen ohne Standortnachteil mitwirken
konnen, weshalb notwendige Anpassungen der Schweizer
Gesetzgebung und Prozesse zeitnah erfolgen miissen.

Wir bleiben zuversichtlich, dass die bestehenden wie auch
die neuen Herausforderungen gemeinsam gemeistert wer-
den kénnen und wir dank dem HFG gut geriistet sind fiir
die klinische Forschung der Zukunft — zugunsten unserer
Patienten, der Forschenden und fiir einen starken For-
schungsplatz Schweiz.

Referenzen

1 Die SCTO ist eine gemeinschaftliche Initiative des Schweizeri-
schen Nationalfonds und der Schweizerischen Akademie der Med-
izinischen Wissenschaften SAMW.

2 SCTO Positionspapier «Umsetzung des Humanforschungsge-
setzes: Die Sicht der Forschenden», 26.1.2015, www.scto.ch/de/
Publikationen.html

3 BASEC Business Administration System for Ethics Committees /
https://submissions.swissethics.ch/en/

4 Leitfaden swissethics: Gesuche im Bereich der Neurowissen-
schaften, http://swissethics.ch/templates.html

5 Swiss National Clinical Trial Portal SNCTP / http://www.kofam.
ch/de/studienportal/

Korrespondenz:

Annette Magnin

Managing Director

Swiss Clinical Trial Organisation
Petersplatz 13, CH-4051 Basel
a.magnin@scto.ch, www.scto.ch
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L'ASAP, une expérience de référence

Sergio Ferrari, Berne

En face de la Maternité des Hopitaux universitaives de Geneve,
a c0t¢ du buvean du Registre des tumenrs, I’ Association Savoir-
Patient (ASAP) ne passe pas inapergue. Tant par la luminosité
du local que par la qualité chaleureuse du contact humain. Ce
n'est pas surprenant si 'on pense a son essence: accueil et la co-
construction avec les patient-e-s. Des étves humains en chair et en
0s, citoyen-ne-s ordinaires que nous croisons chaque jour dans la
rue, qui s'associent depuis 15 ans pour affronter collectivement
la maladie et faive mieux face au cancer. Avec engagement et
en plaidant pour la vie. Ci-dessous, un dialogue a trois voix,
avec la sociologue Angela Grezet-Bento de Carvalhbo, présidente
de 'ASAP, directrice des projets du Réseau romand Cancer du
sein et de "Observatoive des Effets Adverses, ainsi qu’avec Mi-
chéle Constantin, vice-présidente de ' ASAP et représentante plus
qu’active des patientes.

Quelle philosophie de base anime 'ASAP?

Angela Grezet-Bento de Carvalho (AGBC): Le savoir des
patient-e-s est un levier-clé pour améliorer les soins. Le
vécu de la maladie constitue une expérience intrinséque
qui engendre un savoir qu'il faut aider a exprimer, pour
qu’il soit valorisé et utile. En résumé, c’est I'essence de ce
que nous pratiquons depuis toutes ces années avec I’ASAP.
Il ne s’agit pas d’une éducation thérapeutique des patient-
e-s offerte par un personnel spécialisé. Mais, au contraire,
de faire appel aux patient-e-s en tant qu’«expert-e-s» pour
élargir la connaissance et nourrir la réflexion du person-
nel soignant; mais aussi pour le former et le perfectionner
ainsi que pour jauger la pertinence des initiatives dans le
domaine de la santé. La participation active des patient-e-s
et de leurs proches permet de faire émerger ce savoir, indis-
pensable & une adéquation continuelle des pratiques aux
besoins et attentes de la personne malade. En 2001, avant
que I’ASAP n’existe en tant que telle, avec le Registre des
tumeurs de Geneve, nous avons lancé une premiere cam-
pagne publique plutdt «top-down», surtout d’informa-
tion a la population, pour promouvoir le dépistage. Et en
2002, renversement total d’optique, nous avons organisé
un forum autour des propositions des patientes. Pour moi,
ce fut en réalité I'acte fondateur de I'actuel Réseau Cancer
du Sein et de I’ Association, bien que celle-ci ait vu officiel-
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lement le jour en aofit 2003.
Je me souviens trés bien
qualors quelquun langa
I'idée de parler de «nouveau
partenariat», les patientes
insistérent pour parler d’'un
«nouveau dialogue», vu
que jusqu’alors il n’existait
méme pas de dialogue, et
encore moins de partenariat.
On a alors commencé a plai-
der pour une autre vision de
ce que doivent étre le rble et
la place des patientes au sein
du monde médical, scienti-
fique, spécialisé.

L ASAP représente donc une nouvelle logique de par-
ticipation collective pour affronter la maladie?

AGBC: Oui, il s’agit d’'un nouveau paradigme. Nous de-
vons inventer des passerelles, construire les ponts d’une
nouvelle architecture entre le savoir académique et les
connaissances surgies du quotidien des malades. Il est
essentiel de favoriser et d’aider au développement des
synergies entre patient-e-s, professionnel-le-s de terrain
et le monde de la recherche. J'insiste la-dessus: le savoir
des patient-e-s peut opérer comme levier pour améliorer
continuellement la qualité des soins et par conséquent la
qualité de vie du/de la malade et de son entourage. Bien
que cette conception semble novatrice, dés les années 1980
déja 'Organisation mondiale de la santé (OMS) invitait les
services de santé «a accepter la communauté des patient-e-s
comme principale porte-voix au niveau de la santé, des
conditions de vie et de bien-étre» et «a partager leur pou-
voir avec d’autres secteurs, d’autres disciplines et, ce qui
est le plus important, avec la population elle-méme». Je
voudrais rappeler la conception fondamentale de la Charte
d’Ottawa (1986). La richesse du «savoir- patient» réside
aussi dans le fait qu’il est intrinséquement transdiscipli-
naire, vu que la maladie et les traitements se répercutent
de maniere intégrale et totale sur la vie quotidienne.
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Q: Cela signifie-t-il que les patients ne sont pas tou-
jours considérés comme les sujets principaux dans le
systéme de santé?

AGBC: Effectivement. On leur donne peu la parole.
L ASAP s’efforce de faire exister cette voix, de lui donner
du poids, que sa légitimité soit reconnue. Quelle préten-
tion de penser pouvoir identifier les besoins des personnes
qui souffrent et les solutions adéquates et pertinentes, sans
impliquer ces personnes! Faire et agir avec elles au lieu
de décider pour elles, en se substituant a elles. De 2001
a aujourd’hui, nous avons organisé de nombreux forums,
une douzaine de mini-congres avec la participation de
professionnel-le-s et de patient-e-s. Egalement dans cette
perspective, il a été essentiel de promouvoir aussi un large
réseau transdisciplinaire en lien avec le cancer du sein, le
Réseau Cancer du Sein, dont Christine Bouchardy a été
I'initiatrice et est toujours 'un des piliers.

En quoi ce réseau consiste-t-il, qui en fait partie?

AGBC: Ce réseau travaille sur la base d’une expertise par-
tagée entre soignant-e-s et soigné-e-s. Il associe les pa-
tientes du Comité Qualité de vie et Cancer du Sein et des
associations, aux cOtés des professionnel-le-s de plusieurs
cantons, a titre individuel ou représentant, entre autres: les
HUG, I’ Association des Médecins du canton de Geneve, le
Réseau SONGe, le Registre Genevois des Tumeurs, Phy-
siogeneve, Physiovaud, Physiovalais, la Ligue valaisanne
contre le cancer, oncoreha-VS, 'IMAD, la Fondation ge-
nevoise pour le dépistage du cancer du sein, le Centre de
Radio-Oncologie des Eaux-Vives, le Centre du Sein GSM,
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la Clinique des Grangettes, le CHUYV, le Réseau Lausan-
nois du Sein, ainsi que des médecins pratiquant dans les
villes de plusieurs cantons.

Et I’Observatoire des Effets Adverses?

AGBC: Lidée de la création d’'un Observatoire des Effets
Adverses est née au sein de la Commission Romande des
Effets Adverses — CREA, que Michele Constantin co-pré-
sidait. Cette sous-commission du Réseau Cancer du Sein
a réuni, depuis 2004, les patientes, les institutions et les
professionnel-le-s du Réseau, des chercheurs/chercheuses
impliqué-e-s dans la recherche au niveau international et
d’autres spécialistes et institutions des cantons romands.
Cet Observatoire a pour objectif de mieux connaftre les
effets adverses du cancer du sein et de ses traitements
afin d’améliorer les moyens de les pallier. Ceci est d'une
importance capitale pour permettre aux patientes, comme
elles le disent, d’avoir une vie apreés ou malgré le cancer —
une vie familiale, une vie amoureuse, une vie sexuelle, une
vie professionnelle, une vie sociale, une vie quotidienne,
une vie tout court.

Traduction: Hans-Peter Renk

Sergio Ferrari
sergioechanger@yahoo.fr
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Survivre... et vivre!

«Au lieu de simplement critiquer les problemes et les défi-
ciences au niveau des soins, depuis les groupes Qualité de Vie
et Cancer du Sein en 2001, nous essayons toujours d’apporter
des propositions concretes», releve Michele Constantin.

Il est évident que les progres face au cancer ne peuvent s’obtenir
qu'en fédérant «les deux types de savoirs, le savoir académique
et celui des patient-e-s, c’est-a-dire celles et ceux qui vivent
avec la maladie 24 heures sur 24», et qui devront affronter cette
réalité sur le long terme. «Dans I'oncologie, nous devons rester
attentifs au fait que la personne avec ce diagnostic se lance a
’eau, dans un parcours qu’elle ne connait pas forcément et pour
une traversée qui durera un certain temps. Il est du devoir de
nous toutes et tous, de lui fournir les bouées pour lui éviter de
«boire la tasse»».

Raison pour laquelle, ajoute Michele Constantin, «il est tres
important de lui donner les éléments et les explications de
chaque étape. Il vaut la peine de ne pas se précipiter et, apres
le diagnostic, d’assurer un temps de réflexion ainsi qu'une information compléte et compréhensible pour que la
personne concernée puisse s’adapter, se réorganiser et aussi co-décider de son parcours».

Dans cette construction d’'une nouvelle logique, ’ASAP joue un role prépondérant, explique Michele Constantin.
Nous avons obtenu quelques victoires, dont par exemple la création du premier poste d’infirmiére-référente cancer
du sein — une coordinatrice du suivi des patientes; une procédure de physiothérapie post-opératoire, appliquée dans
plusieurs hopitaux publics et par des professionnel-le-s spécialisé-e-s; des avancées dans les plateformes régionales de
psycho-oncologie... «Ce ne sont pas des pas énormes, mais des pas importants pour la qualité de vie des patientes.
Nous devons continuer a cheminer, chaque jour plus intensément, vers une oncologie réellement intégratrice».

Bien qu’il soit compréhensible que 1'objectif des traitements consiste a sauver des vies, «ils ne tiennent pas tou-
jours compte de la personne dans sa globalité» et «il faut continuer a vivre pendant et «aprés»», releve Michele
Constantin, en expliquant I'importance de I'Observatoire des Effets Adverses, «effets adverses connus mais trop
souvent non reconnus».

Malgré la connaissance intellectuelle de ces effets, seul-e-s les patient-e-s savent ce que ces effets représentent comme
atteintes quotidiennes a leur qualité de vie. «C’est nous les patientes qui vivons dans notre propre chair la maladie
et ces effets, souvent lourds et durables, des traitements. Nous devons les exprimer tels que vécus.» Pour n’en citer
que quelques-uns, en lien avec la «castration chimique» des antihormones: troubles de mémoire, concentration,
sommeil, humeur, libido, séquelles neuro-ostéo-articulaires, prise de poids, sécheresse des muqueuses, etc».

D’ot I'importance de certains outils que nous promouvons via I’Observatoire des Effets Adverses, comme le Carnet
de Bord©, co-dessiné par patientes, professionnel-le-s et chercheurs/chercheuses. C'est une bofte a outils pour aider
la patiente a garder le cap tout au long de la traversée. Distribué gratuitement, le Carnet de Bord © lui permet de
consigner les éléments-clés de son parcours en lien avec le cancer du sein, autant les aspects médicaux que les plus
personnels, de facon a faciliter I'échange et le partenariat avec les équipes soignantes. Celles qui le souhaitent peuvent
faire confluer leurs vécus vers I'Observatoire, une base de données anonymisées dont s’'inspirent les mesures et les
actions menées par le Réseau de Cancer du Sein. Avec I'idée d’arriver a mettre a disposition — de toutes les patientes
et systématiquement — des moyens pour prévenir, soigner ou diminuer ces effets collatéraux et aussi de stimuler la
recherche a progesser pour définir des traitements plus personnalisés, avec moins d’effets collatéraux.
Au centre de la réflexion-action, il existe une prémisse trés simple: «Pour continuer a vivre, les personnes frappées par
le cancer doivent pouvoir vivre mieux. Notre consigne est non seulement de survivre, mais SURVIVRE et VIVRE».
(Sergio Ferrari)
Pour plus d’informations: Association Savoir Patient
55 boulevard de la Cluse, 1205 Geneve, Tél. 022 379 49 76/78
info@savoirpatient.ch, www.savoirpatient.ch

© Photo Sergio Ferrarii
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SWISS CANCER CENTER: LUZERN

Tumorzentrum Luzerner Kantonsspital

Stefan Aebi, Nazli Donat, Jurg Metzger

Das Luzerner Kantonsspital ist ein Pionier in der qua-
litdtsgesicherten Diagnostik und Therapie von Patien-
tinnen und Patienten mit Krebskrankheiten: Das erste
zertifizierte Brustzentrum der Schweiz war am Luzerner
Kantonsspital (LUKS), ebenso das erste akkreditierte
Institut fiir Pathologie. In der Folge gehorte das LUKS
auch zu den ersten Spitdlern mit zertifizierten Zentren fiir
Darm- und Pankreaskarzinomen, Gynikologischen Tu-
moren und HNO-Tumoren, und es war nach dem Univer-
sitdtsspital Ziirich das zweite in der Schweiz, das 2014 ein
integriertes Onkologisches Zentrum nach der Norm der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKF) zertifizieren konnte.

Ganzheitliche Krebsversorgung: hohe Qualitit und
Sicherheit durch Vereinigung der Kompetenzen

Zwei Grundsitze prigen das Tumorzentrum des Luzer-
ner Kantonsspitals. Zum einen: Das Tumorzentrum or-
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ganisiert sich um die Patienten; Klinik-interne Ablaufe
und finanzielle Erwigungen stehen zuriick gegeniiber
dem grosstmdglichen Nutzen fiir die Patienten. Zum an-
deren: Die Qualitdt der Diagnostik und Therapie sowie
der Kommunikation mit den Patientinnen und Patienten
geht allen anderen Anspriichen vor. Aus diesen Primissen
ergibt sich, dass sich die Steuerungsorgane des Tumorzen-
trums als Dienstleister der Organzentren verstehen: das
Tumorzentrum ermoglicht den verschiedenen Organzen-
tren die integrierte Versorgung der Patienten, indem es
fachiibergreifende Strukturen bereitstellt. Diese umfassen
unter anderem Palliative Care, Psycho-Onkologie (in Zu-
sammenarbeit mit der Krebsliga Zentralschweiz), Studi-
enzentrale fiir Organisation und Durchfiihrung der kli-
nischen Studien, die Organisation der interdisziplindren
Tumorkonferenzen (einschliesslich Tumordokumentation
mit Darstellung der Behandlungsqualitit), aber auch me-
dizinische Querschnittsficher wie Radio-Onkologie und
Medizinische Onkologie (Abbildung 1).
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Abbldung 1

Luzerner Kantonsspital
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Die liickenlose prospektive Datenerfassung aller am Tu-
morzentrum Luzern behandelten Patienten erméoglicht
uns eine ausgezeichnete, interne Behandlungskontrolle.
Durch die Anbindung an die OnkoZert (Deutsche Krebs-
gesellschaft) erhalten wir jihrlich Benchmark-Berichte
mit aktuell iiber 250 zertifizierten Zentren in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz. Am Beispiel der hoch-
komplexen Pankreaschirurgie konnen wir aufgrund der
Benchmark klar aufzeigen, dass wir beziiglich Morbiditit
und Mortalitdt weit vorne mithalten kénnen.

Dasselbe gilt fiir die vom Prostatazentrum publizier-
ten Zahlen zur roboterassistierten Radikaloperation bei
Prostatakarzinom, die zeigen, dass die Qualitit von Dia-
gnose, Indikationsstellung und Therapie gut vergleichbar
ist mit grossen internationalen Zentren.

Die Qualititssicherung bei Diagnose und Therapie von Pa-
tientinnen, die an einem Ovarialkarzinom erkrankt sind,
geht sogar iiber die Anforderungen der DKG hinaus.

Optimale Patientenprozesse benétigen Vernetzung
der Strukturen

Die Integration des Tumorzentrums in die traditionelle
Krankenhausstruktur stellt eine grosse Herausforderung
dar; das Tumorzentrum, dessen Organisation sich nach
dem diagnostischen und therapeutischen Weg des Pati-
enten richtet, orientiert sich nicht an den gewachsenen
Klinikstrukturen sondern erfordert eigene Losungen. Am
LUKS wurde das Tumorzentrum — wie andere interdiszi-
plinire Strukturen — direkt dem CEO und der Geschiifts-
leitung unterstellt; die beteiligten Dienste (Pflege, Arzte,
etc.) der verschiedenen Kliniken bleiben den Kliniklei-
tungen unterstellt, und die Zusammenarbeit innerhalb
des Tumorzentrums ist mit Leistungsvereinbarungen
geregelt. Das Luzerner Kantonsspital zeichnet sich aus
durch geographische Nihe und sehr kurze, direkte Kom-
munikationswege, die eine unkomplizierte Zusammen-
arbeit der verschiedenen Spezialistinnen und Spezialisten
rund um die Uhr erleichtern.

Primirfille 25 37

Operationen 20 33
Revisions Operation < 10% 8.7%
Mortalitét <5% 4.11%

Durch die enge Form der Zusammenarbeit in einem
Netzwerk, das allen erméglicht, von den Strukturen des
Tumorzentrums zu profitieren, ldsst sich eine sehr hohe
Behandlungsqualitit fiir die Patienten erreichen. Gerade
Patienten mit eher seltenen Tumorerkrankungen oder der
Notwendigkeit hochkomplexer Operationen und multi-
modaler Therapie profitieren von der Konzentration und
der interdisziplindren Zusammenarbeit aller Spezialisten,
die im Tumorzentrum verfiigbar sind. Die Zusammenle-
gung und damit Steigerung der Fallzahlen verbessert das
Behandlungsergebnis nicht nur im kurzfristigen, sondern
auch im Langzeitverlauf. Davon konnen die Patienten im
Tumorzentrum des Luzerner Kantonsspitals profitieren.

Gegenwiirtig umfasst das Onkologische Zentrum 8 Or-
ganzentren am Standort Luzern, deren Qualitdt nach den
Vorgaben der Deutschen Krebsgesellschaft zertifiziert ist
(Tabelle 2). Im Juni 2016 haben wir die Medizinische
Onkologie des LUKS-Standorts Sursee integriert, und die
Zertifizierung eines Hauttumorzentrums ist vorgesehen
im Jahr 2017. Das Tumorzentrum wird derzeit geleitet
von Prof. Stefan Aebi, die administrative Leitung des On-
kologischen Zentrums nimmt Frau Nazli Donat wahr.
Das Onkologische Zentrum ist verantwortlich fiir Sicher-
stellung der Zertifizierung und fiir die Dienste, die von
den Organzentren gemeinsam genutzt werden.

Die Anforderungen der Zertifizierung, die zum Teil
wissenschaftlich, zum Teil aber gesundheitspolitisch be-
griindet sind, fithren dazu, dass nicht alle Bereiche des
LUKS im Rahmen der DKG zertifizierbar sind. Das Tu-
morzentrum stellt selbstverstindlich auch den Patien-
tinnen und Patienten dieser Bereiche seine Infrastruktur
zur Verfiigung, so dass aus Sicht der Patienten kein Un-
terschied besteht zwischen Behandlung in zertifizierten
und in nicht-zertifizierten Zentren des Luzerner Kan-
tonsspitals.

Uber die Grenzen hinaus

Das LUKS hat den Anspruch, simtlichen Patienten mit
Tumorleiden die bestmégliche Behandlungsqualitit an-
zubieten. Dieser Anspruch erfordert die Kollaboration mit
anderen Kliniken, insbesondere Universitdtskliniken. Enge

20-156 27 41
11-166 31 30
0-29% 3.33% 3.33%
0-22% 3.33% 0%
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Zusammenarbeit hat das Tumorzentrum mit dem Uni-
versititsspital Ziirich (Sarkome), dem Inselspital (auto-
logen Knochenmarksstammzell-Transplantation), dem
Universititsspital Basel (allogene Knochenmarksstamm-
zell-Transplantation, nuklearmedizinische Therapie von
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren) und insbeson-
dere mit dem Kantonsspital Aarau (Genetik) etabliert.

Das Tumorzentrum des Luzerner Kantonsspitals ist ande-
rerseits das tertidire Zentrum fiir andere Spitiler der Zent-
ralschweiz. Integration und Austausch ist das Leitmotiv,
so stellt es zahlreiche spezialisierte Tumorkonferenzen
(siehe Tabelle 1, zusitzlich Neuro-Onkologische und
Thorax-Onkologische Tumorkonferenz) zur Verfiigung,
die von auswirtigen offentlichen und privaten Kliniken
in Form einer Tele-/Videokonferenz genutzt werden.
Diese Form von Netzwerk wird erginzt durch die ver-
traglich gesicherte Zusammenarbeit bei der Versorgung
von Patienten mit Tumorleiden mit den LUKS-Spitidlern
von Sursee und Wolhusen sowie mit dem Kantonsspital
Nidwalden; das Brustzentrum hat seinerseits eine fort-
geschrittene Netzwerkorganisation mit weiteren zentral-
schweizerischen Spitidlern, die sogar den Austausch von
Brustchirurginnen umfasst. Pathologen und Radio-Onko-
logen des LUKS unterstiitzen ferner die Tumorkonferen-
zen privater und offentlicher Spitiler der Region. Nicht
zuletzt besteht zugunsten junger Erwachsener eine sehr
enge Kollaboration mit der Onkologie des Kinderspitals
LUKS unter der Leitung von PD Dr. J. Rischewski. Die
jungen Erwachsenen konnen ebenso wie die édlteren Kin-
der von der Erfahrung der beteiligten Kinder- und Er-
wachsenen-Onkologen profitieren.

Neue Technologien und Methoden in der Klinik

Verschiedene Organkliniken haben sich in den letzten Jah-
ren mit den neusten Technologien beschiftigt und sie in ihre
Behandlungskonzepte integriert. So wurde beispielsweise
bereits vor einigen Jahren die DaVinci-Roboter-Operati-
onsmethode in der Urologie eingefiihrt und im Organzen-
trum Prostatakrebs integriert und gilt heute als Goldstan-
dard. Die Anschaffung dieser neuen Technologie kam im
Rahmen des Tumorzentrums auch anderen Disziplinen wie
der onkologischen Gynikologie oder der Viszeralchirurgie
zugute. Seit Anfang 2016 bietet das Darmzentrum Dick-
darm- und Mastdarmeingriffe auch mit der Robotertechnik
an. Ein glasklares 3D-Bild, schonende Operationstechnik
und hochste Prizision in schwierigen anatomischen Regio-
nen erleichtern die Operation vor allem beim Mastdarm-
krebs. In der Zentralschweiz sind Patientinnen mit Zervix-
karzinomen etwas weniger selten als anderswo, so dass es
moglich war eine Technik zur Identifizierung von Senti-
nel-Lymphknoten einzufiihren, die auf der Fluoreszenzde-
tektion mit einer einer Infrarot-nahen Lichtquelle beruht.

Dem Tumorzentrum LUKS ist nicht nur Technologie
wichtig: als Beispiel fiir die erfolgreiche interprofessio-
nelle Arbeit hat das Gynikologische Tumorzentrum die
spezialisierte Pflege entwickelt fiir Frauen, die an einem
Vulvakarzinom erkrankt sind. Die postoperative pflegeri-
sche Betreuung ist besonders anspruchsvoll und wird von
einer Pflegeexpertin wahrgenommen.

Brustzentrum

Gynikologisches Tumorzentrum
Viszeralonkologisches Zentrum
Kopf-Hals-Tumorzentrum & Schilddriisentumoren
Prostata und Urologisches Tumorzentrum
Lymphomzentrum

Leukdmiezentrum

Haut-Tumorzentrum

Medizinische Onkologie

Medizinische Onkologie Sursee
Radio-Onkologie

Palliative Care

Pathologie

Radiologie und Nuklearmedizin
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SWISS CANCER CENTER: LUZERN

Klinische Forschung: Fortschritt und hohe Quali-
titsmassstibe in der Behandlung

Klinische Forschung ist im Tumorzentrum LUKS besonders
wichtig. Wir unterhalten darum ein Forschungssekretariat
und eine monatliche Studienkonferenz. Beide dienen dazu,
die klinischen Forscher des Tumorzentrums administrativ
zu unterstiitzen. Patientinnen und Patienten des Tumor-
zentrums nehmen teil an Studien der Schweizerischen Ar-
beitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK),
internationaler akademischer Studiengruppen (z.B. Eu-
ropean Thoracic Oncology Platform, International Breast
Cancer Study Group) und verschiedener pharmazeutischer
Unternehmen. Die Patienten des Luzerner Kantonsspitals
erhalten dadurch Zugang zu neuen, potentiell wirksame-
ren Therapiemethoden, und sie helfen, den medizinischen
Kenntnisstand weiter zu entwickeln. Auch in der klinikna-
hen biologischen — sogenannt translationellen — Forschung
sind Forscher des Tumorzentrums erfolgreich, unter ande-
rem dank enger Zusammenarbeit mit der Molekularpatho-
logie des Instituts fiir Pathologie des LUKS.

Das Tumorzentrum ist darauf bedacht, sich weiterzu-
entwickeln, um seinem Ziel der optimalen Betreuung
von Menschen, die an Tumoren erkrankt sind, niher zu
kommen. Die Entwicklung des Hauttumorzentrums aber

Caumasee (Flims)

auch Infrastrukturprojekte werden in den nidchsten 1-3
Jahren durchgefithrt: Die Ambulatorien der Medizini-
schen Onkologie und Himatologie sowie die Organe des
Tumorzentrums, insbesondere die Psycho-Onkologie und
die Studienzentrale, werden im selben Gebidude zusam-
mengelegt, in dem sich bereits jetzt die Radio-Onkologie
und die Medizinische Onkologie befindet. Die Palliative
Care erhilt geeignete Rdume innerhalb des Departements
Medizin, und die Spitalpharmazie wird die gesamte Zy-
tostatikazubereitung nach Regeln der «Good Manufactu-
ring Practice» iibernehmen. Das Luzerner Kantonsspital
ist damit in der Lage, den wachsenden Bedarf an Abkli-
rung und Therapie von Patientinnen und Patienten mit
Tumorleiden in gesicherter Qualitdt zu decken.

Korrespondenz:

Prof. Dr. med. Stefan Aebi
Chefarzt Medizinische Onkologie
Leiter Tumorzentrum LUKS
Luzerner Kantonsspital
Spitalstrasse, CH-6000 Luzern 16
stefan.aebi@luks.ch

www.luks.ch
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Thomas Muhlebach, SAKK Coordinating Center, Bern

An der Generalversammlung der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Krebsforschung
(SAKK) am 29. Juni 2016 wurde die vom Vorstand
ausgearbeitete Forschungsstrategie den anwesenden
Mitgliedern prisentiert. Darin definiert die SAKK
die Rahmenbedingungen und Schwerpunkte ihrer
Forschung und sichert damit den hohen Qualitits-
standard ihrer Arbeit.

Das Hauptziel, das die SAKK mit Ihrer Forschung ver-
folgt, ist und bleibt die Verbesserung der Heilungsrate,
Lebensdauer und Lebensqualitit von Patientinnen und
Patienten, die an einer malignen Neoplasie erkrankt
sind.

Um Patientinnen und Patienten die beste Krebstherapie
zu ermdglichen, will die SAKK weiterhin multidiszipli-
nire Studien fordern, um so das gesamte Wissen der Spe-
zialistinnen und Spezialisten aller Fachbereiche zielori-
entiert und effizient zu nutzen. Zudem strebt die SAKK
eine noch engere und aktivere Kooperation mit interna-
tionalen akademischen Forschungsgruppen an, um auch
weiterhin wichtige Studien in seltenen Indikationen
durchzufithren. Auch die Zusammenarbeit mit Univer-
sitdten, Startups und der Industrie soll weiter ausgebaut
werden. Sie ermdglicht der SAKK die Entwicklung und
den Zugang zu neuen Pharmaka, Immuntherapien, gen-
modifizierten Organismen, Medizinalprodukten und
Methoden und stirkt damit ihre Innovationskraft.

Mit dieser Positionierung wird es der SAKK gelingen,
auch in Zukunft die fithrende Organisation fiir akade-
mische, klinische patientenbezogene Krebsforschung in
der Schweiz zu bleiben und ihre Stellung als wichtigster
Sponsor derartiger Studien zu behaupten.

Mehr Informationen zur SAKK und ihrer Forschungsstra-
tegie sind auf www.sakk.ch zu finden.
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Interview mit SAKK
Prisident PD Dr. Roger
von Moos:

PD Dr. Roger von Moos
ist Chefarzt in Onkologie/
Himatologie am Kantons-
spital  Graubiinden und
Leitender Arzt im Univer-
sitdtsspital Ziirich (Leiter
Phase I Unit). Seit dem 1.
Juli 2016 ist er amtierender
Priasident der Schweizeri-
schen Arbeitsgemeinschaft
fiir  Klinische Krebsfor-
schung (SAKK).

Was will die SAKK mit der Forschungsstratgie
erreichen?

Wir haben unser Ziel, gesamtschweizerisch akademische
klinische Krebsforschung durchzufiihren, nochmals klar
formuliert. Dazu wurden die Rahmenbedingungen defi-
niert, die Ziele festgelegt und die Forschungsthemen klar
dargelegt. Damit werden die Entscheidungen des Vor-
stands fiir die Mitglieder aber auch fiir die Projektgrup-
pen ersichtlich. Den Projektgruppen kommt innerhalb
der SAKK eine entscheidende Rolle zu: Sie setzen sich aus
Arzten zusammen, die in einem bestimmten Krankheits-
gebiet, z. B. Brustkrebs oder Leukimie, tiber ausgewiese-
nes Fachwissen verfiigen. Diese Projektgruppenvertreter
behandeln tiglich Patienten und wissen dadurch bestens
Bescheid iiber die Anliegen krebskranker Menschen. Die
Ideen fiir neue patientenorientierte Forschungsprojekte
werden von ihnen ausgearbeitet und von unserem Vor-
stand gepriift und bewilligt.

Bei einer Bottom-up Organisation wie der unseren ist es
wichtig, dass die Leistungstriger — hier die Projektgrup-
pen — klar wissen, wo die Schwerpunkte liegen. Es ist fiir
sie aber auch wichtig, dass sie Entscheidungen nachvoll-
ziehen konnen. Hier ist Transparenz gefordert. Genau dies
wird mit der Forschungsstrategie erreicht.
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Wie wurde die Forschungsstrategie erarbeitet?

Zwei Mitglieder des Vorstandes, Prof. Stefan Aebi und
Prof. Miklos Pless haben hier eine sehr grosse Vorarbeit
geleistet. Dabei wurden bestehende Punkte beriicksich-
tigt, aber auch weiter entwickelt. Besonderer Wert wurde
darauf gelegt, dass mehr Transparenz und Nachvollzieh-
barkeit fiir die Projektgruppen entsteht, aber auch die
Arbeitsprozesse auf Fithrungsebene effizienter werden.
Der exzellente Entwurf wurde dann einerseits durch die
Geschiftsleitung der SAKK als auch innerhalb des Vor-
standes noch verfeinert und korrigiert.

Welchen Punkt in der Forschungsstrategie erachten
sie personlich als besonders wichtig?

Der Vorstand legt die Forschungsschwerpunkte fest, in-
dem er Projektgruppen bestimmt. Die einzelnen Fra-
gestellungen und Handlungsfelder werden durch die
Projektgruppen selbst festgelegt. Somit bleibt das Bot-
tom-up Prinzip erhalten.

Der zweite wichtige Punkt ist fiir mich die neue nach-
vollziehbare Bewertung der Projekte, die auf einem klar
definierten und bewerteten Kriterienkatalog beruht. Da-
mit entsteht bei abgelehnten Projekten Transparenz und
Nachvollziehbarkeit fiir den betroffenen Projektleiter und
fiir die Gruppen.

Wie wird die Forschungsstrategie umgesetzt?
Nachdem die Mitgliederversammlung die Strategie zur
Kenntnis genommen hat, wird diese nun schrittwiese
implementiert. Im Vorstand wurde bereits anlisslich der
letzten Sitzung die Bewertung der Studien gemiss Vor-
gabe der Punkteskala durchgefiihrt. Dabei wurden noch
einige Schwachpunkte identifiziert.

Grimselpass

Ein nichster Schritt ist die Kommunikation und Abstim-
mung mit den Prisidenten der Projektgruppen. Diese In-
teraktion soll gegeniiber heute intensiviert werden. Und
nicht zuletzt wollen wir natiirlich auch die Meinung un-
serer Mitglieder dazu abholen. Dafiir habe ich mir vorge-
nommen, innerhalb von einem Jahr alle SAKK Zentren
und ihre Leiter zu besuchen.

Sie haben kiirzlich das Amt des Prisidenten der
SAKK iibernommen, was ist Ihre Rolle im Zusam-
menhang mit der Forschungsstrategie?

Meine Rolle sehe ich darin, diese Strategie weiter zu
verfeinern und an die politischen und regulatorischen
Gegebenheiten anzupassen. Es gilt, zusammen mit dem
Vorstand Entwicklungen zu antizipieren und dabei friih-
zeitig zu agieren. Wir wollen vermeiden, durch dussere
Entwicklungen dazu gezwungen zu sein, nur noch re-
agieren zu konnen. Daneben ist es meine Aufgabe, auf
strategischer Ebene zu iiberwachen, dass die Strategie
operativ umgesetzt wird. Damit hoffe ich zusammen
mit dem Vorstand, dem Koordinationszentrum, den
Mitgliedern und allen Forschenden, medizinischen Fort-
schritt moglichst rasch zu unseren Patienten zu bringen,
damit die Erkrankung Krebs in der Zukunft an Schre-
cken verliert.

Korrespondenz:

PD Dr. Roger von Moos
SAKK Prisident
roger.vonmoos@sakk.ch
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Thomas Muhlebach, SAKK Coordinating Center, Bern

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) stellt in dieser Ausgabe zwei
Studien vor. Die SAKK ist eine Non-Profic-Organisation,
die klinische Studien in der Onkologie durchfiihrt. Bei
Interesse fiir eine der hier vorgestellten Studien oder falls
Sie eine Patientin oder einen Patienten zuweisen moch-
ten, kontaktieren Sie bitte den Studienleiter (Coordina-
ting Investigator) oder die Studienkoordinatoren (Clinical
Project Manager).

Bei rund einem Viertel der Patienten, bei denen NSCLC
diagnostiziert wird, liegt ein lokal fortgeschrittenes Sta-
dium mit Befall der hildren und mediastinalen Lymph-
knoten vor (UICC Stadium IITA). In diesem Stadium ist
die Krankheit potentiell heilbar. Die Standardtherapie in
diesem Stadium besteht aus einer neoadjuvanten Chemo-
therapie und einer anschliessenden Tumorresektion. Trotz
dieser intensiven Therapie kommt es bei rund der Hiilfte
der Patienten innerhalb von einem Jahr zu einem Tumor-
progress oder einem Rezidiv.

In den letzten Jahren haben Immuntherapien bei ver-
schiedenen soliden Tumoren vielversprechende Resultate

Cisplatin / Docetaxel MEDI4736
100 mg/m? / 85 mg/m? 750 mg

Tag 1 alle 3 Wochen, Alle 2 Wochen,
3 Zyklen 2 Zyklen

gezeigt — zum Beispiel die Immun-Checkpoint-Inhibi-
toren bei der Behandlung des NSCLC. Diese Wirkstoffe
aktivieren die T-Zell-vermittelte Anti-Tumor-Antwort
und fiihren beim NSCLC zu einer Verlingerung des Uber-
lebens in der Zweitlinientherapie sowie zu zum Teil lang
anhaltenden Remissionen. Zudem sind sie in der Regel
besser vertriglich als eine herkommliche Chemotherapie.

In der Studie SAKK 16/14 wird untersucht, ob eine Be-
handlung mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Durva-
lumab (MEDI4736; anti-PD-L1-Antikorper) zusitzlich
zur Standardtherapie die Prognose von Patienten mit
NSCLC im Stadium IIIA(N2) verbessert und wie ver-
triaglich diese Therapie ist. In der einarmigen Studie er-
halten alle Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie
bestehend aus 3 jeweils dreiwochigen Zyklen Cisplatin
und Docetaxel plus zwei jeweils zweiwochige Zyklen Im-
muntherapie mit Durvalumab. Darauf folgt die Tumor-
resektion und eventuell eine Radiotherapie, falls der Tu-
mor nicht komplett entfernt werden konnte. 4—-6 Wochen
nach der Operation beginnt die adjuvante Immuntherapie
(750 mg Durvalumab alle zwei Wochen fiir ein Jahr). Der
primire Endpunkt besteht im ereignisfreien Uberleben
ein Jahr nach Therapiebeginn.

Studiendesign: Prospektive, multizentrische einarmige
Studie

Studienname: Anti-PD-L1 antibody MEDI4736 in ad-
dition to neoadjuvant chemotherapy in patients with stage

MEDI4736

e 750 mg FU
By Alle 2 Wochen,

max. 12 Monate

Operation

*RT = Radiotherapie fiir Patienten mit unvollstindiger Entfernung des Tumors
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IIIA(N2) non-small cell lung cancer (NSCLC). A multicenter,
single-arm, phase I1 trial.

Teilnehmende Zentren: Kantonsspital Aarau, Kantons-
spital Baden, Universitdtsspital Basel, Claraspital Basel,
Inselspital Bern, Spital STS AG Thun, Kantonsspital Chur,
Hopital Fribourgeois, Hopitaux Universitaires de Ge-
néve, Onkozentrum Hirslanden Ziirich, CHUV Lausanne,
CCAC Lausanne, Luzerner Kantonsspital, Kantonsspital
St.Gallen, IOSI Ticino, Kantonsspital Winterthur, Uni-
versititsspital Ziirich.

Coordinating Investigator: PD Dr. Sacha Rothschild,
Oberarzt, Onkologie, Universititsspital Basel
sacha.rothschild@usb.ch

Clinical Project Manager: Dr. Corinne Rusterholz,
SAKK CC Bern, corinne.rusterholz@sakk.ch

Kommentar von PD Dr. Sacha Rothschild zur Studie:

Diese Studie priift zum ersten Mal iiberhaupt den Einsatz
der neuen Immuncheckpoint Inhibitoren im neoadjuvan-
ten Setting, das heisst vor der Tumorresektion. Der Hinter-
grund dieses Konzeptes ist, dass im Stadium IIIA trotz in-
tensiver Bemiihungen insbesondere unserer Arbeitsgruppe
in den letzten Jahren keine Verbesserung der Resultate er-
reicht werden konnte. Der zusitzliche Einsatz einer neoad-
juvanten Radiotherapie als dritte Behandlungsmodalitit
konnte die Prognose nicht verbessern (SAKK 16/00, Pless
et al. NEJM 2015). Von der Behandlung mit Durvalumab
erhoffen wir uns, dass durch die Aktivierung der gegen den
Tumor gerichteten Immunantwort die Prognose der Pati-

enten verbessert werden

kann. Wir werden die

Resultate dieser Studie

mit denjenigen der vor-

herigen SAKK-Studien ¥
fiir das Stadium IIIA
vergleichen, um den
Nutzen zu evaluieren.
Ein wichtiger Punkt
ist, dass diese klinische
Studie mit einem umfas-
senden  translationalen
Forschungsprogramm
einhergeht. Dieses wird
es uns ermdglichen, ei-
nen besseren Einblick in die Wirkungsweise dieser neuen
Therapie zu bekommen und mégliche biologische Marker
zu finden, welche das Ansprechen auf die Therapie be-
glinstigen respektive zu einer Resistenz fiihren. Zu diesem
Zweck werden wir ausgiebige Forschungsarbeiten am Tu-
mormaterial vor und nach der Therapie sowie an Blutpro-
ben, die wir fortlaufend unter der Therapie von den Patien-
ten sammeln, durchfiithren. Als Option werden wir zudem
Patienten, bei denen es innerhalb des ersten Jahres zu einem
Riickfall kommt, nochmals biopsieren und das Tumorma-
terial ebenfalls im Labor untersuchen, um einen Einblick
in mogliche Resistenzmechanismen zu bekommen. Diese
Studie untersucht somit nicht nur zum ersten Mal den
neoadjuvanten Einsatz von Immuncheckpoint Inhibito-
ren, sondern wird auch wichtige Erkenntnisse zu deren
Wirkweise liefern.

Die SAKK beurteilt in der Phase II Studie SAKK 08/14
die Wirkung der Kombination von Enzalutamid und
Metformin fiir Patienten mit kastrationsresistentem Pro-
statakrebs (CRPC). Diese Kombination wird mit der
alleinigen Verabreichung von Enzalutamid verglichen.
Prostatakrebs ist unter Minnern weltweit die hiufigste
Krebsart — jeder siebte ist davon betroffen. Die Standard-
therapie fiir Patienten mit metastasiertem CRPC in der
ersten Linie ist entweder Abirateronacetat und Prednison,
Enzalutamid oder Docetaxel.

Metformin hat eine Marktzulassung zur Behandlung
von Diabetes, jedoch nicht fiir die Krebsbehandlung.
Rothermundt et al. (2014) hat in einer fritheren Phase II
Studie Effekte von Metformin bei Patienten mit CRPC
demonstriert. So soll Metformin die PSA-Ansprechrate
positiv beeinflussen und die metabolischen Endpunkte
bei Patienten mit CRPC stabilisieren und verbessern. Es
gibt priklinische Hinweise fiir einen synergistischen Ef-
fekt von Enzalumtamid und Metformin. Daraus lisst sich
schliessen, dass Metformin in Kombination mit Enzalu-
tamid einen positiven Effekt auf die Tumorentwicklung,
die korperliche Verfassung und die Insulinsensitivitit hat.

Bei SAKK 08/14 - IMPROVE handelt sich um eine ran-
domisierte Studie mit 168 Patienten, die nach dem Zu-
fallsprinzip einer Behandlung zugeteilt werden. Bei guter
Vertriglichkeit und Ansprechen der Behandlung wird die
Therapie so lange fortgefithrt bis die Erkrankung fort-
schreitet. Die Follow-up Behandlung ist anschliessend
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lebenslang. Es wird ein Unterschied von mindestens 20
Prozent in der Krankheitskontrollrate (DCR) nach 15
Monaten erwartet, damit die Studie mit dieser Medika-
mentenkombination weitergefiithrt wird.

Studiendesign: Siehe Abb. 1

Studienname: SAKK 08/14 - Investigation of Metformin
in patients with castration resistant prostate cancer in com-
bination with Enzalutamide vs. Enzalutamide alone (IM-
PROVE trial). A randomized, open label, phase II trial.

Teilnehmende Zentren: Kantonsspital Aarau, Kan-
tonsspital Olten, Kantonsspital Baden, Universititsspi-
tal Basel, Inselspital Bern, HUG, Kantonsspital Chur,
MH Onkologie St. Gallen, ZeTup St. Gallen, Kan-
tonsspital Frauenfeld, IOSI Bellinzona, CCAC Laus-
anne, Kantonsspital Winterthur, Kantonsspital Luzern,
Triemli Ziirich.

Coordinating Investigator: Dr. Christian Rothermundt,
Kantonsspital St. Gallen, christian.rothermundt@kssg.ch

Clinical Project Manager: Dr. Martina Schneider, SAKK
CC Bern, martina.schneider@sakk.ch

Kommentar von Dr. Christian Rothermundt zur Studie:

Im Editorial von Rob-
ert J. Hamilton, das die
Publikation der SAKK
08/09 Studie in Eu-
ropean Urology 2014
(Rothermundt C, Ha-
yoz S, Templeton A]J,
Winterhalder R, Strebel
RT, Birtschi D, Pol-
lak M, Lui L, Endt K,

Schiess R, Riischoff JH, Cathomas R, Gillessen S. Metfor-
min in Chemotherapy-naive Castration-resistant Prostate
Cancer: A Multicenter Phase 2 Trial (SAKK 08/09). Eur
Urol. 2014 Sep;66(3):468-74) begleitete, hiess es: «Mov-
ing forward, a larger controlled trial of metformin in early
CRPC is warranted and likely feasible. We should strive
to identify a pharmacogenetic marker predictive of re-
sponse/nonresponse. Interactions with enzalutamide and
abiraterone should also be explored, since there is ratio-
nale for synergy. Finally, we need to look at more than
just PSA and clinical progression end points, as the ability
of metformin to reduce hyperinsulinemia and hypergly-
cemia could prolong overall survival, even if not impres-
sively reducing progression-free survival».

Mit der SAKK 08/14 IMPROVE Studie greifen wir diese
Punkte auf und hoffen Hypothesen generieren oder sogar
Antworten geben zu konnen. Patienten mit metastasier-
tem kastrationsresistentem Prostatakarzinom werden auf
eine Behandlung mit Enzalutamid oder eine Kombinati-
onstherapie mit Enzalutamid + Metformin randomisiert.
Wir mochten den moglichen synergistischen Effekt des
oralen Androgen-Rezeptor Antagonisten und des Bigu-
anids anhand klinischer Endpunkte bei insgesamt 168
Patienten priifen.

Besonderes Augenmerk legen wir auf die Begleitprojekte
zur translationalen Forschung:

Zum einen untersuchen wir die metabolomic signatures
der Patienten, welche Enzalutamid oder Enzalutamid +
Metformin erhalten und evaluieren sie als Pradiktor fiir
die Prognose (Markus Jorger, St. Gallen). Wir priifen zu-
dem die Auswirkungen von Enzalutamid oder der Kom-
binationstherapie mit Metformin auf Hyperinsulindmie
und Hyperglykidmie (Michael Pollak, Montréal).

Das Hauptziel einer weiteren Substudie ist es, mutierte
circulating cell free tumor DNA (ctDNA) und AR-V7
splice variants zu detektieren. Die Durchfiihrbarkeit von

e A
Arm A
. ( )
Enzalutamide 160 mg od a
. . =}
mCRPC patients with: Stratification factors: + Metformin 850 mg bid -
. . until disease progression =
- progressive disease under ADT - BMI L2
treatment - Site of metastases o
: At o
continued androgen-deprivation WHO performance status Arm B g
. -
Enz.alu_tamld 160 mg qd
until disease progression
\ y,
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ctDNA Sequenzierung und circulating tumor cell (CTC)
Analyse zur Monitorisierung des Therapieansprechens
werden getestet. Zudem wird das Spektrum der Mutati-
onen abgebildet (Prof. Lukas Bubendorf, Basel). Ein wei-

in Olten fiir die Studienteilnahme registriert.
Wir sind froh iiber die Realisierung dieser Studie und hof-
fen auf motivierte Studienzentren, iiberzeugte Zuweisun-
gen und Enthusiasmus bei der Durchfiihrung.

teres Projekt erforscht den Zusammenhang der pyruvate
dehydrogenase complex (PDC) Aktivitit und den klini-
schen Endpunkten event free survival sowie Gesamtiiber-
leben (Dr. Andrea Alimonti, Bellinzona).

Korrespondenz:

Thomas Miihlebach

Communications Manager

Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)
Effingerstrasse 33, CH-3008 Bern
thomas.muehlebach@sakk.ch

Die Studie wird von Astellas finanziell unterstiitzt und
Enzalutamid wird den Patienten als Studienmedikament
zur Verfiigung gestellt. Der Zusatzaufwand fiir die Pati-
enten ist gering.

An mehreren SAKK Zentren konnte die Studie bereits
aktiviert werden und am 10.06.16 wurde der erste Patient

SAKK und Astellas nehmen ab sofort Bewerbungen fiir ihre mit
30'000 CHF dotierte Auszeichnung fur herausragende wissenschaftliche
oder klinische Leistungen entgegen.

SAKK und Astellas haben gemeinsam den Swiss GU-Oncology Award zur Forderung der
praklinischen und klinischen Krebsforschung in der Schweiz ins Leben gerufen. Die Auszeichnung
wird einem Forscher stellvertretend fiir eine Forschungsgruppe oder ein Forschungsprojekt
verliehen und wirdigt eine ausserordentliche wissenschaftliche oder klinische Leistung, die Teil
einer wissenschaftlichen Publikation ist.

Der Fokus des SAKK / Astellas GU-Oncology Award liegt auf spurbaren Verbesserungen in
Bezug auf das Patientenmanagement und die Ergebnisse der Behandlung von urogenitalen
Krebserkrankungen.

Der Preis ist mit CHF 30’000.- dotiert und soll der Weiterfiihrung der Forschungstatigkeit dienen.
Das Preisgeld ist daher von der Forschungsgruppe oder im Rahmen des Forschungsprojektes
fur laufende und zukiinftige Forschungsarbeiten zu verwenden.

Bewerbungen fiir den SAKK / Astellas GU-Oncology Award 2016 konnen bis zum 15. Oktober
2016 via E-Mail bei dennis.ammann@sakk.ch eingereicht werden. Mehr Informationen zur
Auszeichnung und dem Bewerbungsverfahren finden Sie unter:
http://sakk.ch/de/die-sakk-bietet/fuer-die-forschung/forschungspreise/
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On behalf of the Stem Cell Transplant Centre, Basel, CH

1 Department of Hematology/Oncology, University Children’s Hospital Basel

2 Departement of Hematology, Basel University Hospital

Introduction

Fanconi Anemia (FA) is a genetic disorder belonging to the
chromosomal breakage syndromes also known as chromosomal in-
stability syndromes. The underlying cause is a disruption of
the «<FA-BRCA pathway/network» leading to a defective
DNA repair (1). Genetically, FA is a highly heterogenous
disease. Until now, mutations in 16 FANC complementa-
tion groups were identified. The most frequent mutations
occur in FancA (65%), FancC (15%), FancG (10%), FancE,
and FancF (8%), with the other groups accounting for <1%
of all cases. Most patients are compound heterozygotes,
which makes the diagnostic screening for mutations dif-
ficult (2, 3). FA is characterized by congenital abnormali-
ties, the progressive loss of hematopoiesis and the occur-
rence of hematological and solid malignancies (4). Physical
abnormalities are highly variable and mostly involving the
radial ray (hypoplasia of the thumbs and radius) and the
renal and urinary tract, however more discrete signs can be
found, such as disturbance of skin pigmentation (café au
lait spots), microcephaly and growth failure (5). Approxi-
mately one third of FA patients lack any obvious congenital
developmental defects (6). FA is the most common type
of inherited bone marrow failure syndrome (BMF), the in-
cidence is estimated to be 1:160,000 births per year (or-
phanet). The progressive loss of hematopoiesis can start in
early childhood and red blood cell macrocytosis is often the
first detected abnormality. The mean age of hematological
disturbances is 7 years with a risk of pancytopenia of 84%
by the age of 20 years (7). The risk of developing hemato-
logical malignancies, such as the myelodysplastic syndrome
(MDS) and acute myeloid leukemia (AML) is very high
with 52% by the age of 40 years (7). Besides hematological
malignancies, FA patients who survive into early adulthood
are at increased risk for solid tumors, notably hepatic tu-
mors, which may be related to androgen use, and squamous
cell carcinomas of the esophagus, oropharynx, and the geni-
tourethral tract (8).

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the
only curative treatment for BMF and the predisposition to
hematopoietic malignancies. Early experiences of HSCT
showed severe complications and poor outcomes mainly

due to the underling chromosomal instability. FA patients
are uniquely hypersensitive to HSCT-conditioning agents
and have an increased risk of severe graft versus host dis-
ease (GvHD) (9, 10). However, major advances have been
achieved especially after reduction of crosslinking sub-
stances such as alkylating agents, and the introduction of
fludarabine as immunosuppressive agent (11).

We report on a consanguineous Syrian family with two
second-degree male relatives (uncle and nephew) who are
affected by Fanconi anemia with confirmed homozygous
FANCA-mutation (c.3348+1G>A) which results in a
truncated FANCA protein.

Case report

Patient 1 is a 21 year old male patient with FA but with-
out physical abnormalities besides short stature. The
patient has had four transfusions of red blood cells be-
fore HSCT, but no history of increased frequency of in-
fections. At the age of 18 years, he underwent allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation with an unrelated
matched (10/10) bone marrow transplant after reduced in-
tensity conditioning with fludarabine (30 mg/m?*/d days
-6 to -2), cyclophosphamide (300 mg/m?*/d days -5 to -2)
and antithymocyte globulin (ATG). GvHD prophylaxis
consisted of cyclosporine A (started on day -7) and myco-
phenolyte mofetil (MMF) (started on day -7). Because of
major ABO incompatibility (donor AB positive, recipient
0 positive) and impossibility of red cell depletion in the
stem cell product, immunoabsorption (Glycosorb®-ABO
column) was performed on days -5 to -1 after administra-
tion of rituximab once on day -21.

Neutrophil engraftment was on day +28. Bone marrow
examination on day +30 showed sufficient hematopoiesis
and full donor chimerism. There was normal reticulocyte
engraftment without signs of post-transplant pure red cell
aplasia or haemolysis secondary to major ABO incompat-
ibility. Follow-up bone marrow examinations confirmed
complete remission up to 24 months post transplantation
with a stable mixed donor chimerism (85% donor type).

Post-transplant infectious complications included a hem-
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orrhagic cystitis grade III on day +15 (BK-virus positive
in blood and urine) treated with a flushing bladder cath-
eter over 4 weeks and with cidofovir over 8 weeks. An as-
ymptomatic herpes-simplex reactivation on day +19 was
treated with aciclovir over 3 weeks. Up to two years post
HSCT there were no signs of acute or chronic GvHD. His
peripheral blood counts are normal.

Patient 2 is a 7 year-old male patient with FA and mul-
tiple physical findings (microcephaly, short stature, ab-
normal skin pigmentation, additional radial thumb) but
without major abnormalities of organs. His father is the
brother of patient 1. His father and mother are fist degree
cousins. Before going into HSCT the patient was trans-
fusion dependent for red cells and platelets, but did not
suffer of recurrent infections. At the age of 5 years, he
underwent allogeneic HSCT with an unrelated matched
(10/10) bone marrow transplant after reduced intensity
conditioning with fludarabine (30 mg/m?*/d days -6 to -2),
cyclophosphamide (300 mg/m?/d days -5 to -2) and ATG.
Immunosuppressive protocol consisted of cyclosporine A
(started on day -7) and MMF (started on day -7). Both
donor and recipient were blood group O positive.

Neutrophil engraftment was on day +18. Bone marrow on
day +30 showed complete remission and full donor chi-
merism.

Main post-transplant complications were infectious and
GvHD-related. On day +11 acute GvHd occurred with an
erythrodermatous skin rash that was successfully treated
with high-dose steroids. On day +53 an acute skin and
gastrointestinal GvHD grade III developed. Endoscopic
biopsies suggested gastrointestinal GVHD with concomi-
tant positivity for cytomegalovirus (CMV) (blood also posi-
tive with 4800 IU/ml). Because of the lack of response to
high-dose steroids the monoclonal anti-CD52 antibody
alemtuzumab (Campath®) was administered twice within
7 days (first and second dose) with good clinical response.
Additionally, antiviral therapy with ganciclovir was initi-
ated. Unfortunately, while tapering steroids gastrointesti-
nal GvHD relapsed with severe hemorrhagic enteritis on
day +95. Again, gastrointestinal GVHD, as well as CMV
infection (with viremia of 3800 IU/ml) was confirmed by
endoscopic biopsy and therapy with high-dose steroids,
alemtuzumab (third dose) and ganciclovir were restarted.
Because of concomitant adenovirus reactivation (gastroin-
testinal biopsy, stool sample and blood positive) antiviral
therapy with cidofovir was also started. Over the following
weeks there was a very slow clinical response with initially
persistent severe hemorrhagic enteritis and extensive col-
icky- abdominal pain that was difficult to manage. After
a total of four months, parenteral nutrition and extended
pain management could be stopped. Since then the patient
is managed as an out-patient. Immunosuppressive therapy
still consists of low-dose steroids and tacrolimus. Persis-
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tent medical issues include infections (reactivation of vari-
cella zoster and herpes simplex, catheter-related infections),
poor weight gain without clinical signs of gastrointestinal
GvHD, xeroderma and severe psychosocial problems. One
year post HSCT, the patient is in continuous hematological
remission with full donor chimerism.

Discussion

Phenotypelgenotype disparities

The two reported cases demonstrate that phenotype and
age of onset of marrow failure might be very different even
in one FA family. This particularity is a challenge for both
the care team and the family. Regardless of the identi-
cal gene mutation, the range of phenotypic abnormali-
ties between both patients is considerable with patient 2
having a much more severe hematological course prior to
HSCT. Moreover, despite having the same genotype, an
equivalent donor (unrelated matched (10/10) bone mar-
row), identical conditioning agents and doses as well as
GvHD prophylaxis, the same transplant team and “infec-
tious” environment, the two patients showed considerable
differences in the course of transplantation. The differences
in outcome could be partially due to the clinical status
prior to HSCT, that is known to be a strong predictor of
survival after HSCT. Clinical parameters associated with
better outcomes can be summarized as follows: a younger
patient age, no severe somatic abnormalities, a higher pre-
transplant platelet count, absence of previous treatment
with androgens, and normal pre-transplant liver function
tests (12, 13). Despite his younger age patient 2 was hea-
vily pre-transfused and suffered from failure to thrive,
which both may have influenced the clinical course.

Intra-familial phenotypic variation is well known in FA
(14, 15). One explanation could be the presence of soma-
tic mosaicism, a phenomenon occurring in FA patients that
leads to spontaneous reversion of one of the inherited germ-
line mutations back to the wild type (16). Mosaicism may
occur in any lineage of the hematopoietic system and may
confer a selective advantage to the cell, which then repopu-
lates the marrow leading to improved hematopoiesis. The-
refore some FA patients with somatic mosaicism may have a
milder hematological phenotype. However, other unknown
genetic, epigenetic or environmental factors are probably
involved in the phenotype of FA (17).

Challenges in the FA patient

Since the use of Fludarabine-based reduced-intensity con-
ditioning regimens (2006/2007) the prognosis of HSCT
has significantly improved in FA. However, some chal-
lenges still exist.

L. Increased visk of severe GvHD: Because damaged DNA
is insufficiently repaired, FA cells are more prone to
become a target of alloreactivity. Moreover, the higher




level of apoptosis causes delayed tissue repair. Increased
cellular apoptosis in FA individuals has been linked
to the higher severity of acute GvHD (aGvHD) (18).
In a retrospective review, FA patients had an increased
risk of grades II to IV aGvHD compared to patients
with acquired aplastic anemia (relative risk [RR], 2.00;
P = .021), especially in younger patients (RR, 7.93;
P = .014). The risk of requiring systemic corticoste-
roids and experiencing cortico-resistant aGvHD was
significantly increased in FA patients (19).

. Increased visk of opportunistic infections: the increased need

of immunosuppressive agents has an impact on infection
morbidity and mortality (20). In the Charité Univer-
sity Medicine Berlin cohort (n= 39), viral reactivation/
infection involving CMV, human herpes virus 6, Eps-
tein-Barr virus (EBV), adenovirus, and combined viral
infections, were the leading causes of death (8/11) (21).

. Increased visk of second malignancies: FA is an inherited can-

cer predisposition syndrome. Patients surviving HSCT
have an increased risk of squamous cell carcinomas of
the esophagus, oropharynx, and the genitourethral tract.
GvHD is a major contributing factor for secondary solid
tumors. In patients who received an HSCT the predicted
risk is 42% at 20 years posttransplant (22). The rate is
4.4-fold higher after HSCT (23). Besides GvHD male
gender and older age are known to be significant risk
factors associated with the development of malignancies.

Conclusions

Major advances in HSCT have been achieved for FA pa-
tients in the last two decades. Patient and donor selection
(HLA typing), conditioning regimens, GvHD prophylaxis,
and supportive care have all significantly improved. Des-
pite growing knowhow in HSCT and understanding of the
genetics of FA some individual issues cannot be anticipated.
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KLS

Guter Rat von der Krebsliga

Die Broschiiren der Krebsliga schaffen Orientie-
rung fiir Betroffene und ihre Angehérigen. So-
eben erschienen ist «Krebsmedikamente zu Hause
einnehmen — Orale Tumortherapien». Andere Ratge-
ber wie «Krebs — was leisten die Sozialversicherun-
gen» wurden aktualisiert.

Tabletten, Kapseln oder Dragees: Es gibt Krebsmedi-
kamente, die von den Patientinnen und Patienten zu
Hause eingenommen werden kénnen. Dazu sind jedoch
eine hohe Eigenverantwortung und das entsprechende
Wissen erforderlich, wie man mit den Arzneimitteln
umgeht. Wer die Hiufigkeit oder die Art der Einnah-
me verdndert, verindert allenfalls auch die Wirkung
des Medikaments. Wie man Arzneimittel korrekt ein-
nimmt, zeigt die soeben erschienene Broschiire «Krebs-
medikamente zu Hause einnehmen — Orale Tumorthera-
pien» der Krebsliga.

v

Krebs - was leisten
Sozialversicherungen?

o

Krebsmedikamente
zu Hause einnehmen
Orale Tumortherapien

Aktualisiert wurde die Broschiire «Krebs — was leisten die
Sozialversicherungen». Sie schafft Orientierung in finan-
ziellen Fragen, mit denen Krebsbetroffene und ihre An-
gehorigen im Lauf einer Krankheit konfrontiert werden
konnen wie z. B. welche Versicherung zustindig ist, wenn
man seine Stelle wegen Krebs verliert oder wer die Kosten
fiir eine Periicke trigt.

Das Sortiment der Informations- und Ratgeberbroschii-
ren der Krebsliga umfasst rund 150 Titel. Das Angebot
wird laufend erweitert. Neben den beiden erwihnten Bro-
schiiren erschienen dieses Jahr aktualisierte Versionen zu
«Magenkrebs — Magenkarzinom», «Speiserohrenkrebs —
Osophaguskarzinom» und auf Franzosisch «Le cancer du
colon et du rectum». Die Nachfrage zeigt, wie wichtig die
Broschiiren fiir Betroffene und ihre Nichsten sind: 2015
gab die Krebsliga rund 140 000 Broschiiren ab.

Die Broschiiren kénnen kostenlos bezogen werden unter
www.krebsliga.ch/shop.

v

Magenkrebs
Magenkarzinom

v

Speiserohrenkrebs
Osophaguskarzinom

v

Le cancer du célon
et du rectum

Carcinome colorectal

Schaffen Orientierung: Die kostenlosen Broschiiren der Krebsliga

[256

Schweizer Krebsbulletin = Nr. 3/2016



http://www.krebsliga.ch/shop

Einzel-Workshops

27.10.2016: Haus der Krebsliga Schweiz

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

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

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

Vormittag: Onkologische Behandlung (Prostata CA / Lymphome, Nieren CA)
Nachmittag: Minnerbetreuung
Weitere Einzel-Workshops siehe unter www.krebsliga.ch/de/fachpersonen/psychoonkologie/einzel_workshops

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

Seminar fiir Arztinnen, Arzte und Pflegefachleute von Krebskranken
Nr. 152 10.-11.11.2016 Olten

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

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

Neues Trainingsseminar fiir padiatrische Onkologen und Onkologiepflegende
Die Schweizerische Gesellschaft fiir Pidiatrie, sowie die Schweizerische Pidiatrische Onkologie Gruppe
anerkennt das Seminar mit 12 Creditpunkten als fachspezifische Kernfortbildung.

Nr. 604 11.-12.11.2016 Basel

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

Séminaire pour médecins et personnel infirmier en oncologie

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

No. 233 05.-06.12.2016 Jongny VD

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

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

Corso per medici e personale infermieristico operanti in ambito oncologico

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

No. 315 13.-14.10.2016 Lugano o Bellinzona

Informazioni e iscrizione: Lega svizzera contro il cancro, corsi-cst, casella postale, 3001 Berna
tel. 031 389 93 27, corsi-cst@legacancro.ch, www.legacancro.ch/cst_i
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Peggy Janich, Wissenschaftliche Mitarbeiterin im Bereich Forschung,

Innovation & Entwicklung, Krebsliga Schweiz

Die «Nationale Strategie gegen Krebs 2014-2017» be-
absichtigt, neue Wege fiir die Vorsorge und Betreu-
ung bei Krebserkrankungen aufzuzeigen und nach-
haltig zu verankern, sowie Forschungsbereiche mit
Entwicklungsbedarf zu stirken. Bei der Umsetzung
dieser Ziele ist das Projekt «Versorgungsforschung»
einen entscheidenden Schritt vorangekommen: Die
Rahmenbedingungen und Ziele eines neuen Forder-
programms zur «Stirkung der onkologischen Ver-
sorgungsforschung in der Schweiz» sind definiert.
2016 wird erstmals ausgeschrieben.

Eine Verbesserung der Behandlungsmethoden, um so vie-
le Krebspatienten wie moéglich heilen zu kénnen, ist das
Hauptziel der meisten klinischen Forschungsbemiihun-
gen im Bereich der Onkologie. Doch abgesehen von einer
erfolgreichen Behandlung riicken zunehmend auch andere
Fragen in den Fokus des Interesses von Krebspatienten,
ihren Angehorigen und den versorgenden medizinischen
Fachkriften. Die meisten dieser Fragen betreffen psycho-
soziale, okonomische und andere medizinische Aspekte,
die nur mit den Methoden der Versorgungsforschung ver-
niinftig angegangen werden konnen.

Die Versorgungsforschung (engl. health services research)
wird neben der biomedizinischen Grundlagenforschung
und der klinischen Forschung oft als die dritte Sdule der
Gesundheitsforschung bezeichnet. Wihrend die bio-
medizinische Grundlagenforschung anhand von Zellen,
Geweben oder Tiermodellen versucht, neue Erkenntnis-
se zu biologischen Prozessen zu gewinnen, steht bei der
klinischen und der Versorgungsforschung der Mensch
im Mittelpunkt. In der klinischen Forschung wird die
Wirksamkeit neuer Therapien jedoch meistens nur an
klar definierten und ausgewihlten Patientinnen und Pa-
tienten (der so genannten Studienpopulation) untersucht.
Die Versorgungsforschung hingegen interessiert sich fiir
die Wirksamkeit von Behandlungen und Versorgungs-
leistungen unter Alltagsbedingungen. Sie untersucht,
wie Menschen optimalen Zugang zu einer bestméglichen
medizinischen Versorgung erhalten und wie man diese
moglichst effizient gestalten kann, damit sie von grosstem

Noutzen fiir alle Patientinnen und Patienten ist. Der Be-
griff «Versorgung» bezieht sich hierbei nicht nur auf Pa-
tienten, sondern auch auf die gesunde Bevilkerung (z.B.
in der Privention).

Erste landesweite Bestrebungen zur Stirkung der Versor-
gungsforschung wurden 2012 von der Schweizerischen
Akademie der Medizinischen Wissenschaften (SAMW)
zusammen mit der Gottfried und Julia Bangerter-Rhy-
ner-Stiftung im Rahmen eines vierjihrigen Férderpro-
gramms unternommen. Seit 2015 besteht auch ein Na-
tionales Forschungsprogramm «Gesundheitsversorgung»
(NFP 74) des Schweizerischen Nationalfonds (SNF), wel-
ches sich mit dringenden Fragen zur Uber-, Unter- und
Fehlversorgung, der Zusammenarbeit von Gesundheits-
fachpersonen sowie der Versorgung chronisch Kranker be-
schiftigt. Beide Forderprogramme erstrecken sich jedoch
nicht primir auf den Bereich der Onkologie. Doch auf-
grund der weltweit reduzierten Sterberate bei Tumorer-
krankungen und der steigenden Lebenserwartung der
Menschen stellt Krebs auch in Zukunft eine besondere
Herausforderung fiir die Gesundheitssysteme dar. Auch
in der Schweiz hat man den erhohten Bedarf an effizienter
und qualitativ hochstehender Versorgung in diesem Be-
reich erkannt. Dabei soll die onkologische Versorgungs-
forschung mogliche Wege aufzeigen, wie man zu guter
Versorgung gelangt, um die zukiinftigen Herausforderun-
gen meistern zu kdnnen.

Basierend auf den Vorarbeiten von SAMW und SNF hat
die Stiftung Krebsforschung Schweiz (KFS) im Zusam-
menhang mit der «Nationalen Strategie gegen Krebs
2014-2017» die Leitung bei der Umsetzung eines For-
derprogramms iibernommen, das sich speziell auf die
Stirkung der onkologischen Versorgungsforschung aus-
richtet. Mit Unterstiitzung von der Stiftung Accentus
(Marlies-Engeler-Fonds), die weltweit bereits mehr als
1000 gemeinniitzige Projekte gefordert hat, hat die KFS
2016 erstmalig einen Aufruf zur Einreichung von For-
schungsgesuchen gestartet. Die Ausschreibung soll ein-
mal jihrlich bis zum Jahr 2020 wiederholt werden.
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Es ist vorgesehen, jedes Jahr zwei bis vier Forschungspro-
jekte sowie mehrere kleine Forschungsarbeiten in Form
von Masterarbeiten, Literaturrecherchen, Pilotprojekten
oder dhnlichem zu unterstiitzen. Die jdhrliche Férdersum-
me belduft sich auf eine Gesamthéhe von einer Million
Franken. Die einzelnen Forschungsgesuche werden dabei
von einer unabhingigen Kommission aus nationalen und
internationalen Experten begutachtet, die aus den ver-
schiedensten Bereichen der Versorgungsforschung stam-
men. Das Programm steht allen Forschenden offen, die
an Schweizer Universitdten, Spitdlern, Forschungs- und
Beratungsinstituten oder Dienstleistungsunternehmen
des Gesundheitswesens titig sind.

Begriisst werden vor allem Projekte, die sich entlang des so
genannten Patientenpfads orientieren. Dieser setzt bereits
bei der Vorsorge und Fritherkennung von Krebs an und
beschreibt dann den langen Weg iiber Diagnose, Behand-
lung, Rehabilitation und Reintegration, bis hin zu Pal-
liative Care oder Survivorship. Ziel des Versorgungsfor-
schungsprogramms ist es, Erkenntnisse zu gewinnen, die

Rheinschlucht

KFS

zu einer Optimierung der Versorgung in diesen Bereichen
fithren oder zu einer Verbesserung der Lebensqualitit von
Patientinnen und Patienten mit einem Krebsleiden bei-
tragen. Diese Ergebnisse dienen nicht nur den Patienten,
ihren Angehorigen und den Gesundheitsfachpersonen,
sondern auch den Entscheidungstrigern aus Politik und
Wirtschaft, die eventuell notwendig werdende Anpassun-
gen im Gesundheitswesen in die Wege leiten konnen.

Korrespondenz:

Dr. Peggy Janich

Wissenschaftliche Mitarbeiterin im Bereich
Forschung, Innovation & Entwicklung
Krebsliga Schweiz

Effingerstrasse 40, CH-3001 Bern

Tel. +41 (0)31 389 93 63
peggy.janich@krebsliga.ch
http://www.krebsliga.ch/forschung
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LYFE QS

LyFE - Lymphoma Forum of Excellence
“What's new in lymphoid neoplasias?”

Since 2004, the Oncology Institute of Southern Switzerland (Istituto Oncologico della Svizzera Italiana, IOSI)
has organized a yearly course in which the latest knowledge in lymphoid neoplasias, including myelomas,
is summarized. A particular feature of the course is the fact that each pupil has to present a clinical case,
which will be discussed by an expert panel. For the first time, these cases will be the starting point for most
lectures, which will mainly give an update on that fopic.

e
Or Lyc®

Accepted participants: maximum 25 on a first-come/first-served basis.

The next LyFE course will take place in Bellinzona on February 3-5, 2017, starting mid-morning

of Friday 3™. In 2017 the course will be attended also by the participants of the Certificate of
Competence in Lymphoma (CCL), organized by ESO in conjunction with the University of Uim.

Participants will have to cover only the travelling expenses and dinners. Registration, accommodation,
lunches and coffee breaks are covered. For participants outside Switzerland, grants are available for the
fravelling expenses.

For further information and registration (deadline: 30" November 2016), you may contact:

IOSI Scientific Secretariat
Ospedale San Giovanni
6500 Bellinzona, Switzerland
Tel. +41 (0)91 811 86 66
info@lymphomaforum.ch, www.lymphomaforum.ch

The course is supported by Educational Grants from Gilead (main sponsor), Roche and Takeda.
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Vorstellung psychoonkologischer
Forschungsprojekte in der Schweiz - Teil 1l

Diana Zwahlen, Vorstand SGPO

Im zweiten Teil der Vorstellung psychoonkologischer
Forschungsprojekte in der Schweiz prisentieren drei
weitere Forschungsgruppen ihre Projekte. Ein Projekt
befasst sich mit spezifischen Belastungen im Zusam-

menhang mit einer radiotherapeutischen Behandlung.
Zwei Projekte befassen sich mit jungen von Krebs be-
troffenen Frauen und dem Thema Fertilitit, respektive
Fertilitdtserhaltung.

Psychosoziale Belastungen wahrend der Radiotherapie
Eine qualitative Studie zu psychosozialen Belastungen und deren Bewaltigung im

Zusammenhang mit der Radiotherapie

Mai 2015

Autoren: Angelika Roduner, Max Emch
Referentin: Dr. sc. nat. Regula Wagner-Huber
Institution: ZHAW Angewandte Psychologie in
Zusammenarbeit mit der Radioonkologie des
Kantonsspitals Winterthur

Die Anzahl der Krebsneuerkrankungen wird in der
Schweiz auf 37°000 pro Jahr geschitzt (Krebsliga Schweiz,
2014). Dabei wird davon ausgegangen, dass zwei Drittel
aller Patienten / Patientinnen im Verlauf einer onkologi-
schen Behandlung eine Radiotherapie erhalten (Leischner,
2014). Der aktuelle Stand der Forschung zeigt, dass die
Radiotherapie mit einer Vielzahl von verschiedenen psy-
chosozialen Belastungen einhergehen kann. Diese kénnen
sowohl in der unmittelbaren Behandlungssituation, als
auch im sozialen Umfeld und Alltag auftreten.

Ziel der Studie war es, im Rahmen eines qualitativen

Designs psychosoziale Belastungen, die im Rahmen ei-
ner radiotherapeutischen Behandlung auftreten konnen
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zu eruieren, sowie den Umgang mit diesen Belastungen
zu untersuchen. Im Kantonsspital Winterthur wurden
20 Radioonkologie-Patienten / -Patientinnen zwischen
36 und 79 Jahren mit unterschiedlichen Krebsdiagno-
sen mittels problemzentrierten Interviews befragt. Die
Datenaufbereitung erfolgte anhand einer strukturierten
Inhaltsanalyse. Die Ergebnisse zeigten, dass die haupt-
sichlichen Belastungen von den Betroffenen ausserhalb
der Behandlungssituation (im sozialen Umfeld und All-
tag) wahrgenommen werden. Dabei scheinen diese Be-
lastungen hauptsichlich durch korperliche Beschwer-
den / Nebenwirkungen ausgeldst zu werden. Im Umgang
mit diesen Belastungen wurden v.a. handlungsbezogene
Bewiltigungsformen angegeben. Die Studie kam zum
Schluss, dass die Patienten / Patientinnen soweit wie
moglich aktiv in den Behandlungsprozess miteinbezogen
werden sollten, um ihnen so ein gewisses Mass an Partizi-
pation zu gewihrleisten.

Kontakt: rodunang @students.zhaw.ch;
emchmax1@students.zhaw.ch
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Schwangerschaftsergebnisse und Unbedenklichkeit eines Unterbruchs der
Hormontherapie bei jungen Frauen mit einem Mammakarzinom mit Kinderwunsch:
Psychoonkologische Begleitstudie des POSITIVE Trials (IBCSG 48-14/ BIG 8-13)

Ribi, K.%, Pagani, 0.2, Bernhard, J.%3

tInternational Breast Cancer Group (IBCSG), Bern
20ncology Institute of Southern Switzerland (10Sl), Bellinzona
% Inselspital Bern

Das Gebiralter der Frauen hat sich in den letzten Jahr-
zehnten erhoht, so dass ein Mammakarzinom bei jungen
Frauen oft vor dem Abschluss der Familienplanung auf-
tritt. Bei Frauen mit Kinderwunsch, die als Teil ihrer Be-
handlung 5-10 Jahre Hormontherapie erhalten, kann die
Empfingniswahrscheinlichkeit nach der Behandlung er-
heblich verringert sein. Bei diesen Frauen kann die poten-
tielle Unfruchtbarkeit eine psychische Belastung darstel-
len. POSITIVE ist weltweit die erste prospektive Studie
mit dem Ziel das Risiko eines Rezidivs des Mammakar-
zinoms im Zusammenhang mit dem voriibergehenden
Absetzen der Hormontherapie aufgrund der angestrebten
Schwangerschaft zu untersuchen.

Das primire Ziel der psychoonkologischen Begleitstudie
ist ein Vergleich der Verinderung der psychischen Belas-
tung zwei Jahre nach Absetzen der Hormontherapie von
Frauen, die ein Kind geboren haben oder schwanger sind
und Frauen bei denen dies nicht der Fall ist. Weiter sol-
len Befiirchtungen im Zusammenhang mit der Fertilitdt
und Entscheidungskonflikte untersucht werden. Die Pa-
tientinnen werden zu Beginn des Unterbruchs der Hor-
montherapie, ein Jahr und zwei, drei und vier Jahre nach
Absetzen der Hormontherapie befragt. Von insgesamt
500 Patientinnen, werden 200 fiir diese Begleitstudie in
sechs Lindern rekrutiert. In der Schweiz haben 13 Zent-
ren ihre Teilnahme zugesagt und werden schitzungsweise
80 Patientinnen in die Studie einschliessen. Die ersten
Resultate der psychoonkologischen Begleitstudie sind in
ca. 6 Jahren zu erwarten. Sie sollen zu den Grundlagen
einer umfassenden Betreuung dieser Frauen beitragen.

Kontakt: karin.ribi@ibcsg.org

Krebsbehandlung oder / und Fertilitatserhaltung - online Entscheidungshilfe zur
Minderung des Entscheidungskonflikts junger Krebspatientinnen

Ehrbar, V.1, Urech, C.%, Moffat, R.%, Rochlitz, C.?, Zanetti
Dallenbach, R.* & Tschudin, S.*

L Universitatsspital Basel, Frauenklinik
2 Universitatsspital Basel, Onkologie

Laufzeit: Juli 2014 bis Juni 2017

Junge Krebspatientinnen sind nicht nur mit einer lebens-
bedrohlichen Diagnose konfrontiert, sondern méglicher-
weise auch mit einem Verlust der Fruchtbarkeit. Unser
mehrphasiges Forschungsprojekt hat zum Ziel, Kennt-
nisse iiber die Einstellungen der Betroffenen und ihre
Schwierigkeiten bei der Entscheidungsfindung fiir oder
gegen fertilititserhaltende Massnahmen zu gewinnen, so-
wie ein Instrument zu ihrer Unterstiitzung zu entwickeln
und zu evaluieren.

Die aus dem bisherigen, teils quantitativen und teils qua-
litativen Teil der Studie vorliegenden Ergebnisse zeigen,
dass der Stellenwert der Fertilitdt bei diesen Patientinnen
hoch ist. Das Wissen um fertilitdtserhaltende Massnah-
men ist limitiert, ihre Einstellung dazu aber vorwiegend
positiv. Der Konflikt bei der Entscheidung fiir oder gegen
eine fertilititserhaltende Massnahme erwies sich als be-
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trichtlich. Als hilfreiche Instrumente zur Unterstiitzung
bei dieser Entscheidung wurden Checklisten und standar-
disierte Entscheidungshilfen genannt.

Fiir die aktuelle multizentrische Studie wurde eine Online
Entscheidungshilfe entwickelt. Thre Auswirkung auf den
Entscheidungskonflikt wird nun mittels Fragebogen zu
drei Zeitpunkten (nach der Beratung und Nutzung des
Tools, sowie ein und zwolf Monate spiter) gepriift. Die
Kontrollgruppe, welche die Standardberatung zur Fer-
tilititserhaltung beim Reproduktionsmediziner erhile,
wird mit der Interventionsgruppe, welche zusitzlich die
Online Entscheidungshilfe nutzen kann, verglichen. Erste
Resultate werden Ende 2016 erwartet.

Kontakt: Verena Ehrbar, Frauenklinik Universititsspital
Basel, Spitalstrasse 21, 4031 Basel, verena.ehrbar@usb.ch

Korrespondenz:

Dr. phil. Diana Zwahlen

Psychoonkologische Psychotherapeutin SGPO
Universitdtsspital Basel

Medizin/Onkologie, CH-4031 Basel
diana.zwahlen@usb.ch
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Formations contlnues

Onkologiepflege Schweiz
Soins en Oncologie Suisse
Cure Oncologiche Svizzera

ungen

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

Entscheidungen gemeinsam treffen

09 22.09.2016 Zirich Bgsser entscheli.den im medizinischen Alltag dank Wissen und Erfahrung.

_____________________________________________________________________________ o T e T A
29.09.2016 Olten NEU: Patientensicherheit in der Onkologie

1 0 20.10.2016 Olten Mammakarzinom - Kurs fir Fortgeschrittene
27.10.2016 Zirich NEU: Priméare Hirntumoren und Hirnmetastasen

1 1 03.11.2016 Ziirich Lungentumoren - neue Ansétze in der Therapie

..................... 10112016OltenGynakobglsche_rumoren
17.11.2016 Zarich ggssn%gi‘éigzi;i I—"kranke Knochen. Vertiefung Schmerzmanagement

_____________________ BT Lo gt o e
18.11.2016 Fribourg 7™ Journée Romande de formation continue

1 2 01.12.2016 Zurich Gastrointestinale Tumoren Il

..................... 08122016OltenGespraCheUberssterbenWIekonnenSIegelmgeno

..................... 15122016ZurICh«target»_Zlelge”ChteteTheraplen

2017

02 322;%?;022017 Zirich Basiskurs in padiatrischer Onkologiepflege

03 23.03.2017 Bern 19. Schweizer Onkologiepflege Kongress

19e Congrés Suisse des soins en oncologie

Te——

Onkologiepflege Schweiz
Soins en Oncologie Suisse

~—————————o— Cure Oncologiche Svizzera

Programme und Anmeldung: www.onkologiepflege.ch
Programmes et inscription : www.soinsoncologiesuisse.ch



S P T THE SWISS GROUP OF

PHARMACOGENOMICS AND
PERSONALISED THERAPY

Vid Mlakar?, Patricia Huezo Diaz Curtis?, Pierre Baumann?, Roland P Bihlmann3, Peter Meier-Abt*,

Urs A Meyer®, Marc Ansari®®

On behalf of the Swiss group of Pharmacogenomics and personalised therapy

1 CANSEARCH Research Laboratory, Geneva University Medical School, Avenue de la Roseraie 64, 1205 Geneva, 2 Dept Psychiatry (DP-CHUV),
University of Lausanne, Site de Cery, 1008 Prilly, 3 BUhlmann Laboratories AG, Baselstrasse 55, 4124 Schonenbuch, 4 Swiss Academy

of Medical Sciences, Laupenstrasse 7, 3001 Bern, Switzerland, ° Biozentrum, University of Basel, Klingelbergstrasse 50/70, 4056 Basel,

6 Pediatric Department, Onco-Hematology Unit, Geneva University Hospital, Rue Willy-Donzé 6, 1205 Geneva

T In memory of Prof. Gérard Siest (April 9th, 2016)
and bis contribution to the creation of the SPT

With the development of modern drugs, it quickly be-
came apparent that not all individuals respond equally to
drug therapy. Outcomes can be multiple, ranging from
a good response to non-efficacy, adverse drug reactions,
or toxicity. Differences in response are attributed in part
to environmental factors and to the individual’s genetic
predispositions [1]. The progress of molecular sciences en-
abled the understanding of drug mechanism, inevitably,
exposing the underlying molecular differences between
individuals and diseases that influence pharmacokinetics
and pharmacodynamics of the drugs. This, in turn, gives
the opportunity to identify individuals and diseases that
will react differently to the given drug based on their
genetic composition. The study of how individuals re-
spond to drugs because of their genetic background has
been termed pharmacogenetics or pharmacogenomics [1].
Pharmacogenomics is thus a multidisciplinary science
with the great potential to translate findings to benefit
the patients by individualizing therapy and provide new
targets for drug development [1]. Combining such a di-
verse array of approaches stipulates a need for a platform
broad enough to be able to address the most challenging
problems of individualized medicine. For this reason The
European Society of Pharmacogenomics and Personalized
Therapy (ESPT) was established to offer the opportunity
to exchange information, share ideas over a broad spec-
trum of scientific disciplines [2].

On the 3™ of February 2016 a constitutive assembly of
the Swiss Group of Pharmacogenomics and Personalized
Therapy (SPT) was held in Bern. The SPT was created as
a section within the Swiss Society of Pharmacology and
Toxicology Clinics (SSCPT, President: Dr. Hugo Kupfer-
schmidt) by researchers active in the field of pharmacoge-
nomics and will serve as a Swiss national point for the
ESPT (Chairman: prof. Gerard Siestt, Nancy). The SPT
group aims to build and promote the goals of the ESPT,

which are «leadership and innovation in science and educa-
tion to enhance the scientific basis and quality of diagnosis
and therapy for patients throughout the world.» For this
reason both societies combine and welcome experts from
various fields of basic molecular and biochemical sciences,
to clinically oriented sciences and practitioners such as
hospital clinicians, pharmacologists and pharmacists. The
ESPT specifically offers opportunities for easy and flexible
creation of subgroups and committees within the society
such as scientific and clinical implementation committees
for: Drug Transporters, Endobiotic and Drug interaction,
Transcription factors and Pediatric individualized treatment
in oncology and hematology committees. These commit-
tees aim to promote cooperation between individuals and
institutions and to facilitate transfer and harmonization of
pharmacogenetic testing, to bring together basic and trans-
lational research, to educate health professionals throughout
Europe and to become a partner for industry and regulatory
bodies [2]. Along with scientific work, the ESPT strongly
emphasizes education by implementing an annual school of
Pharmacogenomics, annual ESPT congress and publication
of its official journal Drug metabolism and personalized
therapy (www.esptnet.eu). The ESPT emphasizes informal
structure that allows for a greater personal initiative. The
society encourages dynamic national activity, which is why
the creation of the SPT was warmly welcomed.

References

1. Wang, L., Pharmacogenomics: a systems approach. Wiley
Interdiscip Rev Syst Biol Med, 2010. 2(1): p. 3-22.

2. An update from The European Sociery of Pharmacogenomics and
Theranostics. Pharmacogenomics, 2012. 13(2): p. 133-135.

Dr. med. Marc Ansari

Geneva University Hospital

Pediatric Department, Onco-Hematology Unit
Rue Willy-Donzé 6, CH-1205 Geneva
marc.ansari@hcuge.ch
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Ein Gesprach mit Prof. Monica Castiglione, im Nachgang zur Verleihung des Krebspreises 2015
in Verdankung ihrer Verdienste flir die onkologische Forschung in der Schweiz.

Das Gesprach fuhrte Rudolf Maibach, IBCSG Koordinationszentrum, Bern

RM: Monica, warum hast Du dich fiir eine Karriere
in der Onkologie entschieden?

MC: Das Medizinstudium absolvierte ich in Bern. Als es
um die Spezialisierung ging, weckte Aron Goldhirsch, der
damals unter der Leitung von Prof. Brunner in der Medi-
zinischen Onkologie des Inselspitals arbeitete, mein In-
teresse fiir die Krebsforschung und -Behandlung. Schnell
war ich fasziniert von der wichtigen Stellung der For-
schung in der Onkologie. Diese Faszination ist mir bis
heute erhalten geblieben, wir konnen uns nie auf den Lor-
beeren ausruhen, denn je mehr wir tiber die Vielfdltigkeit
des Brustkrebses wissen, desto klarer ist auch, dass wohl
noch lange bei den Therapieoptionen Verbesserungsbe-
darf bestehen wird. Zwar wurden grosse Fortschritte ge-
macht; nehmen wir das Beispiel des metastasierten Mam-
ma-Karzinoms. Eine meiner Patientinnen, welche vor
6 Jahren gerade nach der Pensionierung mit Brustkrebs
und Lebermetastasen diagnostiziert wurde, hatte sich aufs
Reisen im Ruhestand gefreut, und war entsprechend ver-
zweifelt iiber ihre Diagnose. Vor Jahren hitte diese Pati-
entin nicht lange iiberlebt. Heute erméglicht aber ihre
Behandlung, den Tumor unter Kontrolle zu halten; nicht
nur geht es ihr gut, mictlerweile plant sie gerade ihre
nichste Uberseereise! Dies als Beispiel dafiir, dass mit den
heute vorhandenen Behandlungsoptionen doch sehr viel
erreicht werden kann. Als ich damals in der Onkologie
anfing, wurde gerade die erste Generation von Studien des
Ludwig Instituts durchgefiihrt. Die Mitarbeit in einem
wunderbaren Team von herausragenden Forschern wie
Rich Gelber, Alan Coates und Aron Goldhirsch bedeu-
tete klinische Forschung an vorderster Front und war un-
glaublich motivierend.

RM: Die Forschung hat sich seither stark verindert.

MC: Damals sprach man ganz einfach von Brustkrebs, es
war eine einzige Krankheit. Die Ludwig-Studien IIT und
IV verglichen chemo-endokrine Behandlung mit endo-
kriner Behandlung und einem Standardarm ohne adju-
vante Behandlung. Die Bestimmung der Hormonrezep-
toren steckte damals noch in den Kinderschuhen und
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wurde nicht fiir die Pa-
tientenselektion bentitzt.
Erst spidter zeigte Craig
Jordan, der Erfinder des
Tamoxifens, dass Rezep-
tor-negative Patientinnen
nicht auf Tamoxifen an-
sprechen. Seine Entwick-
lung beruht unter ande-
rem auf der Vorarbeit von
Elwood V. Jensen, der als
«Vater der Hormonrezep-
toren» gilt. Er war da-
mals Forschungsdirektor
im Ludwig-Institut fiir
Krebsforschung in  Zii-
rich und bereits eine Be-
riithmtheit. Sein Audit-Besuch des Ludwig-Instituts am
Inselspital Bern liess mich vor Ehrfurcht fast erstarren,
aber ist mir in bester Erinnerung!

Heute, 40 Jahre spiter, wird die Durchfithrung von kli-
nischen Studien durch die Aufficherung der Krankheit in
eine Vielzahl von Subtypen immer herausfordernder. An-
dererseits haben wir heute durch die immer detailliertere
Charakterisierung der Tumoren die Chance, vielen Pati-
entinnen eine unwirksame und zugleich toxische Behand-
lung zu ersparen.

RM: Was braucht es deiner Meinung nach, um in der
Schweiz die klinische Forschung weiter zu stirken?

MC: Es braucht eine Kultur der klinischen Forschung.
Dazu gehoren verschiedene Elemente. Die Verpflichtung
der Brustzentren, an Studien teilzunehmen ist entschei-
dend, denn die Patientinnen erhalten die Chance, in ei-
nem Protokoll behandelt zu werden, und die Arzte betei-
ligen sich an der Weiterentwicklung der Therapie. In der
Schweiz benétigen wir zudem eine bessere Zusammen-
arbeit zwischen den Gynikologen und Onkologen. Nur
wenn diese funktioniert, konnen Patientinnen erfolgreich
fiir die Teilnahme an Studien rekrutiert werden. Der Chi-
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rurg und die Onkologin sollen gemeinsam eine Thera-
piestrategie entwickeln, so dass je nach Pridsentation zum
Beispiel eine neo-adjuvante Chemotherapie in Betracht
gezogen werden kann.

Ein weiteres Element wire ein verbessertes Verstind-
nis von regulatorischer Behorde, Spitalverwaltung und
Ethikkomitee fuir die Ziele, Moglichkeiten und Chancen
der Therapieoptimierung, welche ja durch die akademi-
sche Forschung angestrebt wird.

Die Griindergeneration der Professoren Alberto, Marz,
Brunner, Obrecht hatten ihre Ausbildung in den USA
erhalten und waren entscheidend, um die klinische For-
schung auch in die Schweiz zu lancieren. Zur Durchfiih-
rung von Studien griindeten sie die SAKK als koopera-
tive Gruppe, analog den grossen Gruppen in den USA.
Leider wurde die Griindung eines National Cancer In-
stitute (NCI) nach dem Vorbild der USA verpasst. Das
Fehlen eines NCI trigt dazu bei, dass die Finanzierung
der Krebsforschung bescheidener ausfillt als fiir Bundes-
institutionen; nimm als Beispiel die Eidgendssischen
Technischen Hochschulen: deren grosse Wahrnehmung in
der Offentlichkeit geht einher mit entsprechender finanzi-
eller Unterstiitzung; beides fehlt bei der Krebsforschung.

Hemmend auf die klinische Forschung wirken sich auch
die regulatorischen Anforderungen an Therapiestudien,
welche immens gewachsen sind mit entsprechender Kos-
tenfolge; Bewilligungen miissen hier und dort eingeholt
werden, das Protokoll, welches frither auf wenigen Seiten
Platz fand, muss heute jeden Aspekt umfassend abdecken
und wird deshalb viel zu lang. Dazu kommt noch die
juristische Absicherung gegen simtliche denkbaren Situ-
ationen, eine Entwicklung welche in den USA vorgespurt
wurde, heute aber auch in der Schweiz um sich greift. Wir
haben zwar hierzulande erst wenige Haftpflichtfille, aber
deren Hiufigkeit nimmt zu. Wir haben uns zu einer Ge-
sellschaft des Geldes entwickelt...

Nochmals, nach wie vor fehlt die Kultur der klinischen
Forschung: die Patienten fragen kaum ob sie in einer Stu-
die teilnehmen konnen.

RM: Wo wiirdest Du ansetzen, um die Forschung zu
fordern?

MC: Das Bewusstsein fiir die Forschung muss bereits bei
den Kindern geweckt werden, in der Schule sollte mehr
iiber das Leben statt iiber die Zahl 7t gelehrt werden, ich
habe sie jedenfalls nie mehr bendtigt nach der Schulzeit!
Man sollte die Arbeit der klinischen Forschung bereits
in der Schule vorstellen. Leider fehlen die Leute mit Be-
kanntheitsgrad und Ausstrahlung, welche in den Medien

regelmissig die Forschung in den Fokus stellen wiirden.
Forschungserkenntnisse sollten vorgestellt und diskutiert
werden, damit die Leute sich deren bewusst sind, und sich
nicht erst nach einer Krebsdiagnose damit beschiftigen.

RM: Wie siehst Du die Rolle der Patientinnen?

MC: Europa Donna ist in den meisten Lindern vorhan-
den, auch in der Schweiz. Die Prisidentin Donatella
Corbat leistet einen unglaublichen Einsatz. Dennoch hat
die Organisation in der Schweiz nur etwa 300 Mitglie-
der; es gibt aber 5600 neue Brustkrebse pro Jahr in der
Schweiz, und etwa 20°000 Frauen leben mit Brustkrebs.
Woher kommt diese Diskrepanz? Die betroffenen Frau-
en, mochten meist nichts mehr wissen von ihrer Krank-
heit, wenn sie die adjuvante Behandlung hinter sich
haben, was ja auch begreiflich ist, da es sich um eine le-
bensbedrohliche Erkrankung handelt und man sich mit
Gedanken iiber Leben und Tod auseinandersetzen muss.
Begreiflich, aber auch traurig, weil sie doch etwas fiir
andere Patientinnen erreichen kénnten, zB mit dem Ein-
satz fur flichendeckendes screening. Europa Donna hat
sich dafiir stark gemacht, denken wir an die Biistenhal-
teraktion im Oktober 2008 auf dem Bundesplatz: 1500
Biistenhalter hingte Europa Donna an Wischeleinen auf
dem Bundesplatz, symbolisch fiir die 1500 Patientinnen
welche jihrlich in der Schweiz an Brustkrebs sterben.
Aber schliesslich fanden sich nur ein paar hundert Frau-
en fiir die Demo ein und die Politiker interessierten sich
nicht dafiir. An was liegt es, dass die Organisation nicht
mehr Patientinnen, aber auch deren Verwandte sowie
gesunde Frauen rekrutieren kann — trigt vielleicht eine
falsche Bescheidenheit der Schweizer dazu? Will man
sich hierzulande nur ungern offentlich engagieren? Die
Kampagnen, welche in den USA durchgefiihrt werden,
sind sehr eindriicklich, so kann zum Beispiel die Susan
G Komen for the Cure Foundation hunderte Millionen
Dollars sammeln, da sind wir Waisenknaben. Nochmals:
die Sensibilisierung der Bevilkerung fehlt, bei den Be-
troffenen, aber auch bei deren Verwandten und der gan-
zen Gesellschaft.

RM: Und wie steht es mit der Rolle der Frauen in der
Forschung?

MC: Zum Gliick gibt es ein paar ausgezeichnete Forsche-
rinnen, aber sie sind doch in der Minderheit, es wiirden
noch viele mehr benétigt. Immer noch mangelt es an
Nachwuchs. Das Problem ist, dass zwar 60% der Studie-
renden Frauen sind, aber viele ihren Beruf nicht ausiiben,
so dass schliesslich viel weniger Frauen als Minner als
Mediziner aktiv sind. Die Frauen limitieren sich selbst!
Aus fiir mich nicht verstindlichen Griinden hingen viele
den Medizinerberuf an den Nagel. Die Arbeitzeiten sind
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heute recht gut geregelt, es gibt auch die Moglichkeit des
job sharing. Wihrend einigen Jahren fiihrte ich zusam-
men mit Kollegen eine Veranstaltung fiir Medizinstuden-
tinnen durch, um sie zu motivieren, dran zu bleiben. Es
iiberraschte mich immer wieder, wie viele dieser jungen
Frauen die Familiengriindung in den Vordergrund stell-
ten und von Anfang an nur ein 50% Arbeitspensum an-
strebten. Dabei wire doch ein Pensum von 80% heutzu-
tage ohne weiteres machbar! Vollends unverstindlich war
mir, dass einige ihren Haushalt selbst erledigen wollten;
als ausgebildete Medizinerin kann ich doch Besseres und
auch Interessanteres machen als zu putzen und Hemden
zu biigeln! Ist etwa der Friithlingsputz wichtiger als die
Behandlung von Patienten?! Kommt hinzu, dass das Ge-
niessen einer teuren, 12-jihrigen Ausbildung auch eine
Verantwortung und eine Gestaltungsmoglichkeit gegen-
iiber der Gesellschaft mit sich bringt, welche wir Frauen
nicht leichtfertig aufgeben sollten.

Vor 30 Jahren, als meine Kinder noch klein waren und
die Frage fiir mich aktuell war, musste ich mir von einem

Arosa
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Lokalpolitiker sagten lassen, Kinderkrippen seien in unse-
rer Gemeinde doch nicht nétig, und die Kinder miissten
bei der Mama aufwachsen! Krippen seien hochstens fiir
die drmsten Familien nétig, die ohne das Einkommen der
Frau nicht durchkommen. Ich wurde gefragt, wie oft pro
Woche ich einen Betreuungsplatz benétigen wiirde. Mein
Hinweis, dass ich diesen nicht ein paar Stunden sondern
fiinf Tage pro Woche benétige, machte ihn sprachlos.
Heute hat sich die Situation immerhin wesentlich verbes-
sert, obwohl die Schweiz beziiglich Kinderbetreuung dem
restlichen Europa immer noch hinterher hinkt.

Wie gesagt, wir bendtigen das Engagement der Schweize-
rinnen auf allen Ebenen.

Korrespondenz:
Dr. Rudolf Maibach
rudolf.maibach@ibcsg.org

Prof. Dr. med. Monica Castiglione
monica.castiglione-gertsch@hcuge.ch
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IBCSG 42-12 SNAP

The trial evaluates in a randomized phase II fashion three
different schedules of nab-Paclitaxel in patients with his-
tologically or cytologically confirmed HER2-negative
metastatic (stage IV) breast cancer who have not received
any prior chemotherapy. The acrynom stands for Sched-
ules of NAb-Paclitaxel.

SNAP evaluates three schedules of nab-Paclitaxel as pro-
longed chemotherapy administration strategy. All three
arms start with a common induction treatment during the
first 3 cycles, and then continue with different schedules
of reduced dose intensity until progressive disease or lack
of tolerability. Each of the three arms will be compared to
a historical reference of seven-month median PFS based
on the most recent trial with docetaxel as control arm to
determine whether any of the three arms are worthy of
further investigation.

On August 7, 2015, the trial reached the recruitment goal
of 258 patients. Treatment and followup continued. Now
the trial is being evaluated. The results will be presented
at the San Antonio Breast Cancer Symposium in Decem-
ber 2016. The main publication is being prepared in par-
allel to the conference presentation.

IBCSG’s Program for Young Patients:

IBCSG 43-09 HOHO

IBCSG 43-09 is the Young Women’s Breast Cancer Study,
and HOHO stands for “Helping Ourselves Helping Oth-
ers”. It is a longitudinal cohort study of 300 young women
with breast cancer (early or advanced) in selected institutions
in Europe. All eligible patients treated at each center are in-
vited to join the cohort. Patient surveys and medical record
review are utilized. Women are surveyed 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 has two main objectives:

1. To identify in selected institutions in Europe a cohort
of young women (age 18-40) newly diagnosed with
breast cancer (early or advanced) to assess a broad range
of variables at baseline and over the course of the ensu-
ing 10 years.

2. To characterize this population 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).

On January 14, 2016 the target accrual of 300 patients
has been reached. The first abstract reporting baseline data
has been submitted to SABCS 2016.

IBCSG 48-14/BIG 8-13 POSITIVE

The best available evidence suggests that pregnancy after
breast cancer does not negatively impact disease outcome
and is safe for the offspring but no definitive information
is available to recommend a safe interval from BC diagno-
sis to pregnancy. The POSITIVE trial will investigate en-
docrine therapy (ET) interruption to enable conception for
young women between 18 and 42 years of age with endo-
crine responsive early breast cancer who received adjuvant
ET for 18 to 30 months and wish to attempt pregnancy.
The main objectives are:

* To assess the risk of breast cancer relapse associated with
temporary interruption of endocrine therapy to permit
pregnancy

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

The trial will also allow for the testing of biologic corre-
lates of pregnancy and disease outcome.

A psycho-oncological companion study (POCS) evaluat-
ing psychological distress, fertility concerns and decision-
al conflict in young women who participate in POSITIVE
has been developed and is being activated in sites inter-
ested and capable to conduct it.

A total of 500 patients are planned to be recruited into the
trial from centers worldwide in approximately 4 years. In
Switzerland, 13 planned sites are open. The Institute of
Oncology of Southern Switzerland is the first site which
has opened the trial worldwide, and has accrued the first
patient in December 2014. This same patient has now
delivered her baby on July 26, 2016 — this is the first
baby delivered by a trial participant! Brustkrebszentrum
Ziirich, Kantonsspital Baden and Inselspital Bern have ac-
crued 3 patients respectively.

As of now, the trial has been activated in 64 sites from 12
countries (Switzerland-SAKK, Australia, Italy, Belgium,
Spain-SOLTI, Greece-HORG, Slovenia, USA-Alliance,
Canada-CTG, Japan-JBCRG, Portugal-SOLTI and Neth-
erlands) with an accrual of 48 patients overall in the main
trial and 34 patients in the POCS.

Rudolf Maibach, PhD

IBCSG Coordinating Center
Effingerstrasse 40, CH-3008 Berne
rudolf.maibach@ibcsg.org
www.ibcsg.org
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Heidi Roschitzki, ETOP Coordinating Office, Berne

ETOP / IFCT 4-12 STIMULI

STIMULI is a randomised, multi-centre, open-label trial that
tests the efficacy and tolerability of the standard treatment
alone or with subsequent consolidation with the immune
checkpoint inhibitors ipilimumab and nivolumab in patients
with limited disease SCLC, with progression-free survival
and overall survival as combined primary endpoints.

ETOP is the sponsor of this trial, which is conducted in
collaboration with the IFCT (Intergroupe Francophone
de Cancérologie Thoracique). Switzerland, France, Spain,
Belgium, the Netherlands, Germany and the United
Kingdom with total 51 sites will participate in this trial.
The protocol amendment was activated in September
2015 and the total accrual as of 16 August 2016 is 63
enroled patients, of which 32 have been randomised so far
(12 under the amendment).

ETOP 5-12 / EORTC 8111 SPLENDOUR
SPLENDOUR is a randomised, open-label, phase III trial
evaluating the addition of denosumab, a monoclonal anti-
body targeting and inhibiting RANKL, to standard first-
line anticancer treatment in advanced NSCLC. ETOP is
the sponsor of this trial, which is conducted in collabora-
tion with EORTC as coordinating group. 1000 patients
will be enrolled within approximately three years.

The total accrual as of 16 August 2016 is 406 patients,
with 298 being contributed by ETOP sites and 78 of
these by the eight participating SAKK sites.

A protocol amendment, mainly relating to protocol clari-
fications, is currently in preparation.

ETOP 6-14 NICOLAS

Over the past decade, sequential or concomitant che-
motherapy and radiotherapy have become the treatment
of choice for locally advanced stage III NSCLC. One at-
tempt to improve the long-term survival is an immuno-
therapeutic strategy, for example by targeting PD-1, a cell
surface molecule on activated T-cells that abrogates the
anti-cancer immune response. Nivolumab, a monoclonal
antibody, is able to prevent the interaction between PD-1
and its ligands.

NICOLAS is an international, multi-centre phase II feasi-
bility trial evaluating the addition of nivolumab consoli-
dation treatment with respect to pneumonitis in patients
with locally advanced stage III NSCLC treated with stan-
dard first-line chemotherapy and radiotherapy. ETOP is
the sponsor of this trial that was activated at the begin-
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ning of 2015. The accrual as of 16 August 2016 is nine
patients, five from Spain, three from Switzerland and one
from the Netherlands.

An amendment to the trial protocol was released on 1 July
2016. The introduced changes concern the administration
of nivolumab as flat dose and concurrently with radiother-
apy. Until now, nivolumab has never been administered
concomitantly with radiotherapy and the results from the
amended NICOLAS trial protocol will provide important
information on the feasibility of such an administration
regimen.

Forty-three patients will be recruited from 12 sites in five
countries: Switzerland, Spain, Belgium, the Netherlands
and Germany. In Switzerland, five SAKK sites will par-
ticipate in the NICOLAS trial.

ETOP 7-14 NICHE

NICHE is a phase II, international multi-centre
clinical trial sponsored and conducted by ETOP.
The primary objective is to evaluate the potential of afa-
tinib to control disease in pre-treated patients with ad-
vanced NSCLC harbouring HER2 exon 20 mutations.
The 22 patients will be recruited from six sites in four
different countries; one site each in Germany and the
Netherlands and two sites each in Spain and Switzerland.
The University Hospital Ziirich and the CHUV in Laus-
anne will be the referral sites in Switzerland. The trial was
activated at the beginning of 2015 and the accrual as of
16 August is 11 patients; three from Spain, six from the
Netherlands and two from Germany.

ETOP 8-15 / EORTC-1416-LCG PEARLS
(KEYNOTE-091)

Pembrolizumab is a monoclonal antibody, highly specific
for binding to the immune checkpoint receptor PD-1 and
thus inhibiting the interaction of PD-1 with its ligands
PD-L1 and PD-L2.

PEARLS is an international, triple-blinded, placebo-con-
trolled randomized phase III trial. It will prospectively in-
vestigate the benefit of adjuvant treatment with pembro-
lizumab for one year versus placebo for early stage NSCLC
patients, after completion of radical surgery (lobectomy/
pneumonectomy) with or without standard adjuvant che-
motherapy.

Merck Sharp & Dohme is the sponsor of this trial in all
participating countries. The total accrual as of 16 August
2016 is 152 patients, 13 from SAKK sites.

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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Abstract

Post-transplant  lymphoproliferative disorders (PTLD)
represent the second most common malignancy after skin
cancer in adult solid organ transplant recipients. The main
recognized risk factors for the development of PTLD in-
clude latent primary Epstein-Barr virus (EBV) infection
and intensive immunosuppression. However, other fac-
tors like hepatitis C virus (HCV) may contribute together
with EBV infection to the development of PTLD. Classical
Hodgkin lymphoma (cHL), with an incidence of approxi-
mately 1.8-3.4% of all PTLD cases, represents a minority of
PTLD mainly presenting as a late transplant complication.
Few cases of cHL following liver transplantation have been
described. Here, we report a case of a patient with a diag-
nosis of cHL arising 10 years after liver transplantation for
hepatitis C virus (HCV)-induced liver failure.

Introduction

Post-transplant lymphoproliferative disorders are lymphoid
or plasmacytic proliferations that develop as a consequence
of immunosuppression following solid organ or hematopoi-
etic stem cell transplant. The incidence of PLTD following
solid organ transplantation is approximately 10% and the
estimated overall mortality reaches up to 50% . Most cases
are associated with Epstein-Barr virus (EBV)-mediated pro-
liferation of B-cells and transformation in lymphoblastoid
cells in a setting of decreased T-cell immune surveillance.
PTLD may occur at any time after transplantation, how-
ever, PTLD originating from EBV-positive B-cell typically
occurs in the first year post-transplantation®. The incidence
of PTLD following liver transplantation is approximately
2~3%, being the lowest in comparison to the incidence af-
ter kidney (2-4%), lung (2.4-5.8%), cardiac (4.2-10%) and
small bowel transplantation (11-20%) >”.

The most widely accepted pathological classification of
PTLD is the World Health Organization (WHO) classi-

fication, which divides PTLD into 6 categories: plasma-
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cytic hyperplasia PTLD, infectious mononucleosis PTLD,
florid follicular hyperplasia PTLD, polymorphic PTLD,
monomorphic PTLD (B-and T/NK-cell types) and classi-
cal Hodgkin Lymphoma PTLD (cHL PTLD)®. Among the
various histologic subtypes of PTLD, cHL is a late com-
plication of transplantation and represents only 1.8-3.4%
of all PTLD cases, most of them arising after renal trans-
plantation, with a median time to onset of 6.8 years after
transplantation. In the diagnosis of cHL PTLD, a distinc-
tion should be made with Hodgkin lymphoma-like PTLD
(HL-like PTLD), which resembles classical HL with Reed-
Stemberg (RS)-like cells in a background of small lym-
phocytes. However, HL-like PTLD, with positive CD20
staining and negative for CD15, has been included into the
B-cell Monomorphic PTLD in 2008 WHO classification.

Very few cases of classical Hodgkin lymphoma after liver
transplantation have been described”!!. Here we present
a case of late-onset EBV-positive classical Hodgkin lym-
phoma that occurred 10 years after an unrelated donor
liver transplantation. To our knowledge, this is the first
report of classical Hodgkin lymphoma occurring with
such a long interval after liver transplantation.

Case Presentation

A Gl-year old male presented with a 6-months history of
dysphagia and 15kg weight loss. His past medical history
included chronic HCV genotype 3a infection leading to
cirrhosis and hepatocellular carcinoma and an unrelated
donor allograft liver transplant, which was performed 10
years prior to the onset of symptoms. The patient had also
a history of hepatitis B, pulmonary emphysema related to
tobacco use, and a history of heavy alcohol consumption.
His immunosuppressive regimen post-transplantation
consisted in tacrolimus. In 2015 the patient was treated
with Sofosbuvir, Daklatasvir and Ribavirin for 6 months
with sustained virologic response at 3 and 6 months, re-
sulting in HCV clearance.




DER SELTENE FALL

At presentation the patient had multiple superficial
lymphadenopathies.

Laboratory examinations showed normal lactate dehy-
drogenase (LDH) (351U/L; normal range 0-500U/L),
increased (2-microglobulin (3.8mg/L; normal range
1.09-2.53mg/L), increased erythrocyte sedimentation rate
(ESR) (70 mm/h; normal range 0-10 mm/h), increased
uric acid (544 umol/L; normal range 202-416 pmol/L),
normal blood counts and normal hepatic and kidney
function tests. The ratio of albumin to globulin was 0.6.
The patient was negative for hepatitis B surface antigen
(HBsAg), positive for hepatitis B core antibody (anti-
HBc), negative for hepatitis C virus RNA and negative
for human immunodeficiency virus. EBV-DNA by PCR
was positive with a low viremia (131 TU/ML) at the first
presentation, however a repeated test few weeks later and
before treatment start for the lymphoma was negative.

An esophagogastroduodenoscopy (EGD) showed esopha-
geal candidiasis and esophageal diverticulosis. He then
underwent a total-body CT scan confirming multiple
swollen lymph nodes. A biopsy of enlarged lymph nodes
of the left axilla showed subverted architecture and pres-
ence of Hodgkin and RS cells in a background consist-
ing of mixed inflammatory cells (macrophages, T-cell
lymphocytes, eosinophil granulocytes, and occasionally
B-cell lymphocytes). Immunohistochemistry showed ex-
pression of CD30, CD15, EBV-LMP1 and PAXS (weak)
in Hodgkin and RS cells (Figure 1, Figure 2), whereas
there was no expression of CD45, CD20 and CD5. EBER
(EBV encoded RNA) 7n situ hybridization was positive
(Figure 2). Based on these findings a diagnosis of ¢cHL
was made.

[272

To complete the staging procedures, an 18F-FDG PET/
CT was performed showing intensive pathological FDG
uptake in multiple lymph nodes, both below and above
the diaphragm, in the bone marrow and in the spleen,
which was enlarged. In addition a focal uptake was de-
scribed in the anterior margin of the tongue.

Electrocardiography (ECG) was unremarkable, left ven-
tricular ejection fraction on echocardiography was 68%.
The pulmonary function test showed a mild decrease in
the diffusion parameters.

The final diagnosis was cHL PTLD stage IVB, high risk
according to German Hodgkin study Group (GHSG)
scoring system. Tacrolimus was suspended and the patient
started on chemotherapy with the ABVD regimen using
half-dose of bleomycin given as intramuscular injection
for two cycles. Following the first two cycles a PET/CT
was performed showing metabolic response in all sites of
previous involvement (Deauville score 3), however with a
slight increase of the uptake on the lesion of the tongue.
The plan is to continue with 4 additional cycles of chemo-
therapy omitting bleomycin (AVD) given the lung em-
physema and perform a biopsy of the tongue to exclude
secondary malignancies given the history of the patient of
smoking and alcohol consumption.

Discussion

The incidence of PTLD in solid organ allograft recipients
ranges from 1-10% and is correlated with the type of or-
gan transplantation, the intensity of immunosuppressive
regimens used, the occurrence of viral infections and the
age at transplantation'?. Although PTLD are histologi-
cally heterogeneous, there is abundant evidence that EBV
plays a critical role in their pathophysiology'?. EBV can
produce blastic transformation and uncontrolled B-cell
proliferation. In healthy individuals, EBV infection is
normally controlled by both antibody-based and CDA4-
and CD8- T-cell mediated immune responses.

It was previously reported that negative EBV serology
pre-transplant is significantly associated with increased
risk of non-Hodgkin lymphoma development in kidney
transplant recipients'’. Our patient stained positive for
EBV-LMP1 and EBER on the lymph node biopsy, how-
ever his serum EBV PCR before liver transplantation is
unknown. The usefulness of monitoring EBV load in liver
transplant recipients has not been clearly demonstrated.

Figure 1 - Large binucleated (Reed-Sternberg cell,
Figure A) and mononucleated cells

(Hodgkin cells, Figure B), that express CD30 (Figure C),
CD15 (Figure D).
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It is generally accepted that a high EBV load does not
predict the development of PTLD. Regarding our pa-
tient, at the moment of diagnosis of Hodgkin lympho-
ma, a test for EBV-PCR resulted in a low viral load but
this was not confirmed by a repeated test performed few
weeks later and before chemotherapy start (negative EBV-
PCR). On the other hand, despite no definite clinical data
available for liver transplant recipients, it is possible that
HCV infection may also increase the risk of PTLD. In
fact, retrospective data from patients who received car-
diac transplants are suggesting that HCV infection may
also increase the risk of developing PTLDY. Nevertheless,
EBYV load monitoring in adults was reported to be associ-
ated with high specificity and low sensitivity for the pres-
ence of EBV associated PTLD'®.

Despite the known causative role of EBV in PTLD devel-
opment, the effectiveness of antiviral agents in the treat-
ment of EBV related PTLD is limited. Antiviral agents,
such as acyclovir and ganciclovir, require phosphorylation
by EBV thymidine kinase. Therefore, they were reported
to inhibit lytic EBV DNA replication in vitro,but nei-
ther of them has any effect against B-cells in latent state
nor on the proliferation of EBV-transformed B-cells'’.
Latently infected B lymphocytes do not generally express
this enzyme. Therefore, antiviral agents are limited in
their treatment capabilities for EBV related PTLD man-
agement. On the other hand, antiviral therapy following
transplantation may have a role as prophylaxis, and it was
reported to reduce the risk of PTLD in renal recipients
by up to 83% in a large retrospective study on 100 pa-
tients, to whom ganciclovir may be more valid than acy-
clovir'®?. However, these results were not confirmed in a
multi-centre retrospective study of 44,828 kidney trans-
plant recipients, where prophylactic treatment with an-
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tiviral agents did not reduce the risk of post-transplant
lymphoma®. Currently, there is no consensus regarding
the use of anti-EBV antiviral prophylaxis in preventing
EBV related PTLD.

HCYV infection represents a risk factor for non-Hodgkin
lymphoma (NHL) in the immunocompetent population,
particularly for B-cell lymphomas???. Few studies have
focused on the relationship between HCV and PTLD, and
results are conflicting. Some studies conducted in single
transplantation centers revealed an increased risk of PTLD
associated with HCV infection'>*?%. For patients with
underlying hepatitis C infection, the risk of PTLD appears
to increase irrespectively of the type of immunosuppres-
sion used®. Chronic HCV infection may lead to the de-
velopment of PTLD by lymphoid stimulation and clonal
expansion of B-cells?*. However, two large retrospective
studies suggested that HCV is not a major risk factor for
PTLD?*?. At a molecular level, several mechanisms have
been proposed at the basis of HCV infection lymphoma-
genesis. Stamataki et al”® found that HCV is able to infect
B-cells, but B-cells were not sufficient to support HCV
replication. Co-infection with HCV and another virus
might be needed for HCV infection and replication in
B-cells?”?® and the ability of EBV to support HCV rep-
lication has been suggested by some in vitro studies®!??
with some reports also suggesting a possible synergistic
role of HCV/EBV co-infection in promoting B-cell trans-
formation®>*>*¥. In addition, it has been observed that
HCV envelope protein E2 delivers a co-stimulatory signal
to B-cells in association with EBV****, However, currently
there is no definite preclinical or clinical data supporting
an association of HCV and EBV infection in the develop-
ment of PTLD?.

Among adult solid organ recipients, PTLD may occur at
any time after transplantation and EBV-positive PTLD
typically occurs in the first year post-transplantation.
However, cHL is seen as a late complication of transplan-
tation with a median time to occurrence of 88 months™.
Given the very low incidence of Hodgkin’s lymphoma
following solid organ transplantation, there is little in-
formation published regarding pathology, clinical charac-
teristics, and management of cHL patients. Within the
limited published reports”!!, our case has the latest onset
of cHL PTLD in liver recipients.

Prognosis of PTLD is variable, partly due to the heteroge-
neity of the disease, which ranges from benign hyperplasia




to aggressive malignant lymphoma, with estimated sur-
vival rates ranging from 25-60%?3". A recent study of 107
cases from the Mayo Clinic proposed a multivariate prog-
nostic model in which performance status score of 3-4,
monomorphic disease, and grafted organ involvement pre-
dicted poor prognosis®®. Other negative risk factors pro-
posed include EBV-negative status of the recipient, late
onset of disease, disease involving multiple sites, advanced
age, stage, elevated LDH, severe organ dysfunction, and
central nervous system involvement**, Treatment deci-
sions are made based on the pathological subtype, grade,
and site of the tumor as well as on adequate assessment of
the patient’s clinical state, including transplanted organ
function. Relatively little information on the prognosis
of patients with cHL arising post-transplant is available
in the literature. However, several cases published have
shown that cHL-PTLD patients can tolerate standard che-
motherapy/radiotherapy, achieve complete remission, and
have a long-term disease free survival®'>442_ The progno-
sis of cHL seems more favorable than other monomorphic
PLTD, but patients over 60 years of age with HL still have
significantly inferior outcomes.*®

Because RS-like cells may be seen in early polymorphic,
and some monomorphic PTLD, the diagnosis of cHL must
be based on both classical morphologic and immunophe-
notypic features, especially expression of CD30 and CD15
and absence of expression of CD45%. CHL-PTLD and HL-
like PTLD are morphologically similar, but significantly
differentiated based on immunophenotype and molecular
genetic characteristics™’. PTLD showing RS morphology
but with strong expression of CD20 should be diagnosed
as HL-like PTLD and classified as monomorphic B-cell
PTLD®. Distinction from cHL-PTLD may be important
for clinical management and prognosis.

Although there is no standard treatment for cHL-PTLD,
the first most common management is reduction of immu-
nosuppressive agents’®. The balance between graft function
and the patient’s physical and tumor status should be con-
sidered. As to the presented case, at the beginning of treat-
ment, suspension of tacrolimus was carried out according to
the normal hepatic function presented at diagnosis. The pa-
tient started chemotherapy with the ABVD regimen using
a reduced dose of bleomycin for the first two cycles because
of his lung emphysema. Indeed, bleomycin-induced lung
toxicity (BLT) has been described in HL patients treated
with bleomycin containing chemotherapy regimens. The
incidence in older HL patients is ranging from 5%-36%,
with mortality up to 27%. The GHSG HD13 trial showed
that omission of bleomycin results in an increased risk of re-
lapse compared with standard ABVD chemotherapy?. On
the other hand, there is a high risk of BLT in older HL pa-
tients receiving more than 2 cycles of ABVD™. In addition

to the older age, other risk factors, including renal insuffi-
ciency, radiation, underlying lung disease, smoking history,
and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) sup-
port, also increase the risk of BLT*. Therefore, we decided
to start treatment with 2 cycles of ABVD with bleomycin
reduced at 50% and given as an intramuscular injection.
Given the good response on interim PET-CT, the patient
will continue chemotherapy with the AVD regimen, a bi-
opsy of the tongue will also be performed to exclude sec-
ondary malignancies.

In conclusion, cHL occurring after liver transplantation
is a rare late transplant complication. Prognosis of cHL
is more favorable when comparing to the monomorphic
PTLD. There is no general consensus on the best thera-
peutic approaches for cHL-PTLD patients, although the
most common approaches are immunosuppression reduc-
tion, chemotherapy and radiotherapy. Treatment of cHL is
compatible with consideration of agent’s toxicity, patient’s
graft function and capacity to tolerate therapy. Develop-
ment of individual risk-adapted treatments may improve
long-term outcome.
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Elaine Yee Lin Chung, Lymphoma and Genomics Research Program
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The three and a half day symposium (9 to the 12* of
March 2016) titled «Hematological Malignancies: from
Mechanisms to Therapy» was held at the European Insti-
tute of Oncology (IEO) in Milan, Italy, and it covered the
most current findings in the field of leukemia and lym-
phoma. This report summarizes key presentations of the
conference.

Stem Cells and Acute Myeloid Leukemia

The first session commenced with the presentation of John
E. Dick from the University of Toronto on the origins of
relapse in acute myeloid leukemia (AML). In AML, the
cell of origin, the nature and consequences of initiating
lesions and order of subsequence mutations remain poorly
understood. Three lines of evidence were presented dem-
onstrating mutations and clonal evolution in the hemato-
poietic stem cells (HSC) can develop into AML leukemic
stem cells (LSC). 1. A common stemness program exists
between AML LSC and normal HSC due to their common
gene signatures. Compared to non-stem cell transcription
programs, only stem cell signatures were significant in-
dependent predictors of patient survival in 4 large clini-
cal databases of >1000 samples. 2. Clonal evolution ex-
ists in cancer stem cells (CSC) where the fittest survives.
Study of paired diagnostic (Dx) and relapsed (Rx) samples
revealed that individual subclones possess distinct func-
tional growth properties and that rare Dx subclones are
chemotherapy resistant and become enriched at Rx. 3.
AML blasts from patients were found to contain recur-
rent DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 3 alpha (DN-
MT3A) mutations at high allele frequency. HSC bearing
these mutations exhibited multi-lineage repopulation
advantage over non-mutated HSC in xenografts, estab-
lishing their identity as pre-leukemic-HSC (preL-HSC).
These preL-HSC can be found in patients who undergo
remission indicating these cells can survive chemotherapy.
Thus targeting LSC and preL-HSC would improve thera-
py for AML patients.

The morning session continued with Ravindra Majeti
from Stanford University and he presented on the role of
preL-HSC in human AML. He proposed that AML de-
velops from serial acquisition of mutations in the HSC
and he investigated this model through the analysis of e
novo AML and patient-matched residual HSC, which de-
velops into preL-HSC though sequential accumulation of
mutations. His team identified multiple mutations in re-
sidual HSC including isocitrate dehydrogenase 2 (IDH?2),
tet methylcytosine dioxygenase 2 (TET2), DNMT3A
and cohesin which were acquired through clonal evolu-
tion of preL-HSC. Through single cell analysis in these
cells, they found that mutations in epigenetic genes occur
early in the evolution of the disease while mutations in
proliferative genes occur late. More importantly AML pa-
tients with high preL-HSC burden have worst prognosis
compared to those patients with low preL-HSC burden
signifying the pivotal role of these cells in affecting AML
patients survival.

Scott Armstrong from Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center presented to us the topic of epigenetic gene
regulation in leukemias. Mix-lineage leukemia (MLL) is
a histone methyltransferase, an important positive regu-
lator of gene transcription. MLL-fusion oncoproteins
drive the expression of homeobox genes such as HOXA
cluster genes and MEISI, which are known to induce
leukemic transformation of hematopoietic progenitors.
Genome-wide histone methylation studies demonstrate
abnormal expression of MLL-fusion target genes is as-
sociated with specific chromatin modifications that are
critical for the maintenance of leukemic gene expres-
sion. Epigenetic modifications in HOXA and MEISI
gene expression include H3K79 methylation and H3K9
acetylation. They also found that disruptor of telomeric-
silencing (DOT1L) is the enzyme responsible for H3K79
methylation. Loss-of-function mouse models as well as
small molecule inhibitors of DOTI1L reveal the impor-
tance of this enzyme in perpetuating leukemias driven
by MLL-translocations.
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Diffuse large B cell lymphoma

The presentation by Riccardo Dalla Favera from Colum-
bia University was the highlight of the afternoon session
regarding diffuse large B cell lymphoma (DLBCL). He pre-
sented new pathways in the pathogenesis of DLBCL. In or-
der to identify the genetic lesions associated with DLBCL
pathogenesis, whole-exome sequencing analysis and copy
number variation analysis were used to further understand
the DLBCL coding genome. Results demonstrate a set of
recurrent genetic lesions regulating important pathways
involved in germinal center (GC) development, includ-
ing those implicated in chromatin remodeling, apoptosis,
NF-xB activation and immune escape. Moreover, the B
cell lymphoma 6 (BCL6) - Forkhead protein O1 (FOXO1)
transcription network was identified as important for the
control of GC development. FOXOL1 is active in the dark
zone (DZ) of the GC compared to the light zone (1LZ)
where BCR-mediated AKT signaling in the LZ sequesters
FOXOL1 via phosphorylation. BCL6 and FOXO1 function
as transcription repressors, inhibiting genes important for
plasma cell development. To further understand the func-
tion of BCL6 and FOXO1; their normal role and the con-
sequences of their mutations in DLBCL have been investi-
gated using GC-directed conditional transgenic mice.

The afternoon session continued with the talk by Louis M.
Staudt from the National Cancer Institute. He uses func-
tional and structural genomics to harness new therapeutic
strategies for DLBCL, a heterogeneous disease comprised of
two prominent molecular subtypes, termed activated B cell-
like (ABC) and germinal center B cell like (GCB). The pre-
sentation focused on ABC DLBCL, which is characterized
by constitutive activation of the B cell receptor (BCR) and
MYDS88 pathways. To target chronically active BCR signal-
ing, his team initiated clinical trials in DLBCL with ibru-
tinib, an irreversible and highly selective burton tyrosine
kinase (BTK) inhibitor. Ibrutinib monotherapy induced a
high rate of complete and partial responses in ABC DLBCL,
while GCB DLBCL rarely responded. ABC DLBCL tumors
with oncogenic mutations in both MYD88 and BCR path-
ways were particularly responsive to ibrutinib, signifying
the cross talk between these two signaling pathways. In par-
ticular, mutations of both MYDS88 and CD79B increase the
response to ibrutinib dramatically. Proximity ligation as-
say (PLA) was used to visualize the co-localization of phos-
phorylated CD79A, which is activated exclusively by BCR
signaling and MYDS88 in the cytoplasm of ABC DLBCL
cells. Domain scanning with CRISPR/Cas9 was also used to
study the role of functional domains in MYD88 and their
role in ABC DLBCL. To extend the efficacy of ibrutinib,
they also identified additional therapeutic targets in the
oncogenic signaling pathways in ABC DLBCL including
ubiquitin ligases-LUBAC, IRAK4, PI3K and BCL2.
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Myelodysplastic Syndrome

The morning session of the second day began with the
presentation by Mario Cassola from the University of Pa-
via on aberrant RNA splicing in myelodysplasia (MDS).
His team identified driver mutations in MDS with genes
involving RNA splicing, DNA methylation, chromatin
modification, transcription regulation, DNA repair and
signal transduction. Focus of his presentation was on two
RNA splicing genes, splicing factor 3b subunit 1 (SF3B1)
and serinelarginine-rich splicing Factor 2 (SRSF2) which
are consistently mutated in more than 20% of MDS pa-
tients. Misrecognition of 3’ splice sites was the predomi-
nant splicing abnormality detected in hematopoietic cells
from SF3B1-mutated patients, while alternative exon us-
age was the predominant abnormality in SRSF2-mutated
patients. Interestingly SRSF2-mutated patients have poor
survival compared to those patients with mutations in
SF3B1. Their results provide insights into the pathogenic
role of splicing factor (SF) mutations in MDS and SF in-
hibitors could be used as potential treatment for MDS.

Acute lymphoblastic leukemia

The morning session continued with the presentation
by Adolfo Ferrando from Columbia University on the
oncogenic signaling pathways and mechanisms of resis-
tance in T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL).
NOTCHI is a ligand-activated transcription factor fre-
quently mutated in ALL and gamma secretase inhibitors
(GSIs) have been used to prevent NOTCHI1 translocation
to the nucleus. Some GSIs are now in clinical trials for
T-ALL, but the question remains whether GSI is effective
in treating this disease. Their studies have uncovered the
role of NOTCHI1 as a master regulator of cell growth and
metabolism in leukemic cells and have identified the in-
teraction of NOTCH1 with major oncogenic factors such
as MYC and the PI3K-AKT pathway. While it has been
known that inhibition of NOTCH signaling downregu-
lates PTEN, his team further dissects the relationship be-
tween PTEN and NOTCH1 using mouse models. PTEN
was conditionally deleted using the Rosa Cre-ER™ system
and bone marrow cells were transduced with a retroviral
plasmid co-expressing the constitutively active form of
Notch and GFP (NOTCH1-HD DP/GFP). In this case,
NOTCH activity can be switched “Off” with GSI while
PTEN expression can be inactivated with tamoxifen.
Three important findings were observed. 1. In the PTEN
wild type tumors, loss of NOTCH activity negatively af-
fects glucose and glutamine metabolism. 2. Mutational
loss of PTEN induces metabolic reprograming and GSI
resistance. 3. Suppression of autophagy and inhibition of
glutaminolysis are strongly synergistic with NOTCH1
inhibition in T-ALL.




Immunotherapy

The morning session of the third day started with Carl
June from the University of Pennsylvania on the chime-
ric antigen receptor T cell (CAR T) therapy as treatment
for blood cancers. CAR T is powerful therapy for a vari-
ety of hematologic malignancies. His presentation covers
mainly current status of CAR T in chronic lymphocytic
leukemia (CLL). Anti-CD19 CAR T is highly promising
for treating CLL but requires robust T-cell expansion and
engraftment. T-cell defects in CLL due to the disease and/
or therapy impair ex vivo expansion and response to CAR
T cells. To evaluate the effects of ibrutinib on the T-cell
compartment in CLL as it relates to CAR T-cell genera-
tion, his team examined the phenotype and function of
T cells in a cohort of CLL patients during their course of
ibrutinib treatment. They found that 25 cycles of ibru-
tinib therapy improved the expansion of CD19-directed
CAR T cells (CTL019). T cells from CLL patients on ibru-
tinib for 6-12 months exhibits superior proliferative and
survival capacity 7z vitro in association with the reduction
of immunosuppressive molecule programmed cell death
1 (PD1) on T cells and CD200 B-CLL cells. Moreover,
ibrutinib does not impair CAR gene transfer, T cell ex-
pansion or cytotoxic capacity iz vitro together with bet-
ter CLL killing and survival in mouse models. These data
suggest that clinical trials with ibrutinib could enhance
the efficacy and engraftment of CAR T cells.

Leukemogenesis

Highlight of the afternoon session is the presentation
by Daniel G. Tenen from the Cancer Science Institute

of Singapore on the regulation of the tumor suppressor
C/EBP-alpha by noncoding RNA (ncRNA). Tight regula-
tion of myeloid transcription factor C/EBP-alpha is nec-
essary for proper hematopoietic stem cell function and
granulopoiesis and dysregulation contributes to leukemia.
In the case of C/EBP-alpha his team identified a ncRNA
extending beyond the polyadenylation signal. In contrast
to PU.1, this extracoding transcript correlates positively
with C/EBP-alpha mRNA, and siRNA knockdown of
this ncRNA leads to a decrease in C/EPB-alpha mRINA
and increase in methylation of the locus. Overexpression
of this ncRNA leads to an increase expression of C/EBP-
alpha in the human chronic myelogenous leukemia cell
line, K562, in which C/EBP-alpha is methylated and not
expressed.

In conclusion, our ultimate goal is to translate findings in
the laboratory into effective use in the clinics. With the
advent of drug targeted therapy, if we were to classify he-
matological malignancies into the appropriate subtypes,
together with identifying the genetic profile disease of
each individual patient, the goal of creating personalized
medicine is coming close to fulfillment.

Elaine Yee Lin Chung

Lymphoma and Genomics Research Program
Institute of Oncology Research (IOR)
CH-6500 Bellinzona
elaine.chung@jior.iosi.ch
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Rare cancers

More than 50% of gynecological tumors can be defined as
rare cancers (<6/100°000 new cases/year) of 30 different
histological subtypes. They have a poorer outcome than
more frequent neoplasia and clinical trials are difficult to
be carried out because of the limited number of patients
and differences in biological behaviour. Somatic molecu-
lar profiling (SMP) could increase understanding of tumor
biology and allow the performance of genotype matched
trials.

At the Princess Margaret Hospital a SMP study using 3
different platforms technologies, Sequonom SNP genotype
panel or NGS with the Illumina MiSeq Tru Seq Amplicon
or the Ion Proton Ampliseq in case of low DNA quality,
was performed. The objective was to compare the outcome
of a genotype matched (GM) versus genotype unmatched
(GU ) cancer studies. Among 767 patients registered,720
could be profiled and 189 (27%) were rare cancers. The
most frequent histologies were low grade serous (52%)
clear cell (37%) and carcinosarcoma of the ovary (32%).
Seventy two percent of cases had at least 1 molecular al-
teration (the main being TP53, KRAS, PIK3CA) from pri-
mary (68%) or metastatic samples (31%) with no correla-
tion with tumor histology. Forty seven patients (of whom 9
completed 2 clinical studies) entered a post profiling clini-
cal trial while 29 received standard treatment. The response
rate in the genotype matched group was 78% versus 57%
in the unmatched one with a longer time to progression
(5.5 mos versus 2.7 mos). The majority of responses were
in patients with KRAS mutation treated with MEK1/2
inhibitors while no responses were observed in the study
with mTOR inhibitors in the presence of PI3KCA muta-
tion. Overall, even though retrospective, this study showed
that in well-defined situation molecular profiling could be
useful to select the best targeted treatment but that pro-
spective collaborative studies are needed .

Another information useful for clinical management came
from the retrospective study, presented by D. Gershen-

son, on the value of hormonal maintenance therapy in low
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grade serous ovarian cancer. The analysis was done on a
total of 504 patients, treated in the 1981-2013 period at
MD Anderson; 204 patients were eligible, 134 received
hormonal treatment (mostly letrozole) after first line che-
motherapy for at least 2 years while 70 patients had sur-
veillance only. In the hormonal therapy group 77% had
residual disease after primary surgery and >40% had per-
sistent disease after chemotherapy. Median progression
free survival(PFS) and overall survival(OS) were higher in
the maintenance group (81 mos versus 29.9 mos and 115
mos vs 98 mos, respectively).

In spite of the many limitations (retrospective analysis
over a long time period, performed on a patient sample
with many missing data, referral bias and heterogeneous
therapies) this study is interesting and hypothesis generat-
ing in terms of design of prospective trials with hormonal
treatment, evaluation and identification of potential pre-
dictive/prognostic markers (hormone receptor status), set
up of international collaborative networks.

An important warning was to distinguish hormonal
maintenance therapy from hormonal replacement therapy
which must be avoided in patients with low grade serous
carcinoma of the ovary.

Randomized studies

The aim of the OV21/PETROC study was to evaluate
whether women receiving IV neoadjuvant carboplatin/
taxol followed by optimal debulking surgery could benefit
from the addition of IP vs IV treatment.

To be eligibile patients should have received a maximum
of 3-4 cycles of neoadjuvant standard paclitaxel/carbopla-
tin, have interval debulking surgery with <lcm residual
disease; they were then randomized to Arm 1 (IV Carbo
d1, IV Taxol d1+d8), Arm 2 (IV Cisplatin d1, IV Taxol d1,
IP Taxol d8), Arm 3 (IP Carbo d1, IV Taxol d1, IP Taxol
d8) q3 weeks for 3 cycles. In the first stage with 3 arms the
endpoint was, according to the Pick IP winner design, a




9 month progression rate post randomization. Since at the
first interim analysis Arm 3 (9 month PD 23.4%) but not
Arm 2 was better than Arm 1 (9 month PD 42%) Arm 2
was dropped and the study continued as 2 arm randomized
study. PFS(12.5 mos vs 11.3 mos) and OS(59 mos vs 89
mos) were also longer but not at a significant level. Comple-
tion rate and toxicity were comparable in the 2 arms. The
conclusion, as pointed out in the discussion, was that IP
chemotherapy may be one potential approach in patients
with optimal cytoreduction following neoadjuvant treat-
ment. IP treatment should be tailored to patients charac-
teristics ,still to be tested within clinical studies.

The results of the MITO 8 study, an academic phase III
international study testing the hypothesis that prolong-
ing the platinum free interval with a single agent vs plati-
num treatment can improve survival in partially platinum
sensitive ovarian cancer patients, were presented by S.
Pignata of behalf of the MITO Group. After a maximum
of 2 prior lines of chemotherapy, patients with tumor re-
currence 6-12 mos after last platinum were randomized
1:1 to doxyl (which was still standard treatment in this
setting in some European countries in 2009 when the
study started) as standard arm or to Carbo/Gem or Carbo/
Tax as experimental arm. Primary endpoint was OS while
progression free survival after second treatment (PFS2),
toxicity and quality of life were secondary endpoints.

Up to October 2015, 141 patients were enrolled, 108 and
107 in the standard and experimental arm, respectively.
PFS2 was significantly longer in the experimental arm
(16.4 mos vs 12.8mos, HR 1.41) but not OS(24.5mos vs
21.8 mos). Toxicity was comparable in the 2 arms while
quality of life was not reported. The conclusion was that
the reintroduction of platinum based chemotherapy is the
preferred treatment strategy when compared to single non
platinum agent. This conclusion cannot be applied when a
non-platinum containing combination followed by plati-
num is compared to a platinum containing combination,
like in the INNOVATYON study, ongoing within the
SAKK group, which remains of high interest.

Clinical update in PARP inhibitors and BRCA testing

The third interim analysis of the OS data of the study
19-Olaparib (O) maintenance monotherapy in platinum
sensitive relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC) -3
years since the previous interim analysis (Lancet Oncol-
ogy, 2015) were presented by J.Ledermann.

The study was performed in 265 patients, 136 treated
with O and 129 with placebo. In comparison to the previ-
ous analysis, which showed a significantly longer PES in

the O group (11.2 mos versus 4.3 mos ) the present analy-
sis showed a longer, but still not significant, OS with O
in both full set and mutated group (34.9 mos versus 30.2
mos) but not in the non-mutated group.

Two other endpoints were assessed: time to first subsequent
therapy (TFST) and time to second subsequent therapy
(TSST), which are accepted by EMA as meaningful end-
points for antitumor activity of new targeted treatment
because they might translate into a longer OS. They both
showed a longer duration in the O group (TFST: 15.6 mos
vs 6.2 mos; TSST: 22 mos vs 15.3 mos). Another important
information was the long term toxicity follow up with 13%
of patients (15 pts) still on treatment with O after 5 years,
of whom 8 mutated. No additional cases of secondary leu-
kemia or MDS were reported since previous analysis.

P. Harter presented at the poster session the «prospective
evaluation of the prevalence of germline mutations in risk
genes (including BRCA 1/2)» in 522 consecutive ovar-
ian cancer (OC) patients with platinum sensitive relapse
treated in AGO study group centers in Germany. Testing
included 25 risk genes related to OC assessed by NGS (I1-
lumina) screened also for Large Genomic Rearrangements
(LGR) in BRCA 1/2 by Multiplex Ligation dependent
Probe Amplification (MLPA).

The analysis was done in 281 primary tumors and in 241
relapse specimens.

The majority of cases had a histological subtype of high
grade serous, stage IIB-IV. Overall, 28% of patients
showed a germline mutation, 20.7% had germline BRCA
1/2 mutations. Neither family history nor age, nor histo-
logic subtypes were valid predictors. The conclusion was
that testing should be offered to all patients with OC in-
cluding other known risk genes.

E. Hahnen presented the «Prevalence of somatic mutation
in risk genes including BRCA 1/2» in the same patient
populations, of which 431 specimens were analysed by
NGS complemented by MLPA. Only the variants pres-
ent in the tumor sample but not in the corresponding
blood sample were considered somatic. Twenty percent
of patients had pathogenic germline mutation BRCA1
(59 pts), BRCA2 (17 pts) or both (1). Another 7.2% of
patients carried a deleterious germline mutations in non-
BRCA 1/2 risk genes. All classes 4/5 germline mutations
were confirmed in the corresponding tumor. Deleterious
somatic BRCA 1/2 mutations were detected in 4.4% of
cases. Another 1.1% of patients carried somatic muta-
tions in other DNA repair genes. A large proportion of
the BRCA 1/2 MLPA analyses failed using FFPE-derived
DNA.
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The main conclusions, which are important for daily prac-
tice, were that the prevalence of deleterious somatic muta-
tions BRCA1/BRCA2 was lower than described and that
82% of the class 4/5 mutations in BRCA 1/2 identified in
tumor samples were of germline origin. The proportion
of FFPE samples not analyzable by BRCA 1/2 MLPA is
high (27%) due to impaired DNA quality. Therefore the
detection of LGR solely in FFPE material is not suitable
as genomic rearrangements could be missed.

Genetic Testing

The Multigene panel testing approximately doubles the
mutations detection rate by testing risk genes of uncertain
risk for OC.

The assess the OC risk in an unselected patients popula-
tion, the Myriad Genetic Testing (based on 25-gene he-
reditary cancer panel) was tested in a large genetic data-
base provided by Myriad (Kurian A, Abstr 5510).

The population sample was represented by 95561 wom-
en who were tested clinically for hereditary cancer risk
between 2013-2015 of whom some demographics (age,
race, cancer history) could be collected.

The risk of developing OC based on the presence of muta-
tions was estimated by multivariable logistic regression
with age, race, personal and family history as indepen-

Seealpsee (Appenzell)

KONGRESSBERICHTE

dent variables. 5020 cases (5% of total) had OC of whom
7% had >1 mutation; 14% of OC cancer had at least one
pathogenic mutation (BRCA V2 in 63.5% of cases, other
genes in 27%, Lynch genes in 14.9%.)

A significant association with OC risk was detected for 11
genes , with a 2 to 40-fold increase of risk in OC cancer.
However, nearly 1/3 of mutations were in OC genes non
BRCA1/2, non Lynch syndrome of which penetrance and
associated risk are still poorly defined.

The limitations of this retrospective study were the in-
complete family history derived from clinician report, and
the specific scenario of unselected cancer patients.

The main conclusions, also pointed out by Dr. L. Milesh-
kin in her presentation: «Surviving the mutanome» were
that newly diagnosed women with high-grade OC should
be referred for genetic testing regardless family history.
In addition, since by using a multigene panel there could
be findings of genes beyond BRCA with uncertain clini-
cal implications, it is important to recommend treatment
based on validated actionable findings.
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30.09. SAMO Masterclass I1 2016

Bern www.samo-workshop.ch

07.-08.10. Pratiques interdisciplinaries en réadaptation oncologique

Chexbres Une formation proposée par oncoreha.ch avec le soutien de la Ligue Suisse contre le cancer
Informations: christopherieder@bernerklinik.ch

14.-18.10. Gemeinsame Jahrestagung 2016 der DGHO, OeGHO, SGH und SGMO

Leipzig, DE DGHO Service GmbH, Alexanderplatz 1, D-10178 Berlin
Jabrestagung2016@dgho-service.de

21.-22.10. SAMO Interdisciplinary Workshop on Molecular Analysis in Clinical Practice

Luzern www. samo-workshop.ch

10.-11.11. 3rd Breast Cancer in Young Women Conference (BCY3)

Lugano European School of Oncology, Via Turati 29, 1-20121 Milan, fmarangoni@eso. net, www.eso. net

18.11. 7éme Journée Romande de Soins en Oncologie Suisse

Fribourg www.soinsoncologiesuisse.ch

18.-19.11. ESNM-ESO Learning Course on 18FDG PET-CT in Lymphoma

Wien, AT European School of Nuclear Medicine (ESNM), Schmalzhofgasse 26, A-1060 Vienna
a.falkner@eanm.org, www.eso.net

18.-19.11. SAMO Interdisciplinary Workshop on Brain Tumors

Luzern www.samo-workshop.ch

24.11.-25.11. SAKK Semi-Annual Meeting

Ziirich www.sakk.ch

24.-26.11. 19. Zentraleuropiisches Seminar «Methodik klinischer Priifung in der Onkologie»

Wien, AT Patronat: Deutschsprachig-Europdische Schule fiir Onkologie (DESO)

Veranstalter: Angewandte Krebsforschung — Institution fiir Translationale Forschung Wien (ACR-ITR VIEnna)
Auskunft: ACR-ITR, c/o Bernardgasse 24/2, A-1070 Wien, ch.dittrich@chello.at, www.acr-itr-vienna.at

25.-26.11. Molecular Diagnostics, Genomics and Epigenetics in Clinical Oncology

Rome, IT European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, CH-6500 Bellinzona, lcarvalbo@eso. net, www.eso. net

25.-27.11. ESO-ESMO-RCE Clinical Update on Rare Adult Solid Cancers

Milan, IT European School of Oncology, Via Turati 29, I-20121 Milan, mfregonese@eso. net, www.eso.net

02.12. SAMO Highlights of the Year 2016

Bern www.samo-workshop.ch

16.-18.02. 27. Arzte-Fortbildungskurs in Klinischer Onkologie

St. Gallen Informationen: Kantonsspital St. Gallen, 9007 St. Gallen
www.kssg.ch (Rubrik Veranstaltungen/Kongresse & Simposien)

03.-05.02. LyFe — Lymphoma Forum of Excellence «What’s new in lymphoid neoplasias?»

Bellinzona Information and registration: IOSI Scientific Secretariat, CH-6500 Bellinzona, Tel. +41 (0)91 811 86 66
info@lymphomaforum.ch, www.lymphomaforum.ch

09.-11.03. Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) (Registration: opens March 2016)

St. Gallen www.apece.org, apecc@kssg.ch

15.-18.03. 15th St. Gallen International Breast Cancer Conference 2017 (BBC 2017)

Wien, AT St. Gallen Oncology Conferences (SONK), c/o Tumor and Breast Center ZeTuP, CH-9006 St. Gallen
info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

23.03. 19. Schweizer Onkologiepflege Kongress / 19e Congres Suisse des soins en oncologie

Bern www.onkologiepflege.ch, wwuw.soinsoncologiesuisse.ch

25.-30.03. 16th ESO-ESMO Masterclass in Clinical Oncology

Nauen OT Grof3 European School of Oncology, Via Turati 29, 1-20121 Milan

Behnitz (Berlin area), DE  fmarangoni@eso. net, www.eso. net

29.-30.06. SAKK Semi-Annual Meeting

Ziirich www.sakk.ch

09.11. 7. Interdisziplinires Prostatakarzinomsymposium

St.Gallen www.oncoconferences.ch/PRO, info@oncoconferences.ch

23.-24.11. SAKK Semi-Annual Meeting

Ziirich www.sakk.ch
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