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EDITORIAL

Die chirurgische Tumorentfernung stellt schon immer einen wesentlichen Pfeiler der
Krebsbehandlung dar. Bei vielen Erkrankungen ist die hiermit erreichbare Lokalkon-
trolle der einzige Ansatzpunkt fiir eine dauerhafte Heilung einer Krebserkrankung.
Vor diesem Hintergrund wurde in fritheren Jahren oft versucht, durch eine gestei-
gerte Radikalitit bei der Operation die Ergebnisse zu verbessern. Dies bedeutete sehr
oft mutilierende Operationen ohne Beriicksichtigung funktionserhaltender Moglich-
keiten. Verbunden hiermit war auch eine erhohte Morbiditdt oder sogar Mortalitit.

Dennoch waren die onkologischen Ergebnisse in vielen Fillen ungeniigend. Erst das
zunehmende Verstindnis der Mechanismen der Metastasierung und die Erkenntnis,
dass viele Krebserkrankungen bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als syste-
mische Erkrankungen anzusehen sind, haben zur Etablierung multimodaler Thera-
piekonzepte gefiihrt. Vielfach konnte gerade hierdurch gleichzeitig die chirurgische
Radikalitit verringert werden, ohne dass die Ergebnisse kompromittiert wurden.
Beispielhaft kann hier die neoadjuvante Chemotherapie und anschliessende extremi-
tdtenerhaltende Operation bei malignen Knochentumoren angefiihrt werden.

An keinem Beispiel wird der Wandel der chirurgischen und auch der interdiszip-
lindren Behandlungsstrategie aber so deutlich wie am Mammakarzinom. Die Ent-
wicklung der chirurgischen Techniken von der radikalen Mastektomie nach Rotter-
Halsted bis zur radiologisch unterstiitzten gezielten Tumorektomie mit grosstmog-
licher Konservierung des Brustgewebes und gleichzeitiger plastisch-chirurgischer
Rekonstruktion wird in dieser Ausgabe von S. Soysal dargestellt.

Neben der lokalen Tumorentfernung war die Axilladissektion immer ein wesentli-
cher Teil der chirurgischen Therapie des Mammakarzinomes. Durch die Einfiihrung
des Sentinel-Node Konzeptes in den 90er Jahren zunichst beim Melanom und auch
dann beim Mammakarzinom bietet sich eine deutlich verbesserte Moglichkeit des
Lymphknotenstagings bei verringerter Morbiditit. Basierend auf internationalen
Studien kann mittlerweile die Axiladissektion beim Mammakarzinom auf die Pa-
tientinnen mit tatsdchlichem Lymphknotenbefall beschrinkt werden. Ob hier noch
weitere Einschrinkungen méglich sind, wird in einer jetzt auch in der SAKK initi-
ierten Studie weiter untersucht (Weber).

Beim Kolonkarzinom kommt das Sentinel-Node Verfahren bisher nicht systematisch
zum Einsatz. Diese Technik erlaubt jedoch eine deutlich verbesserte Analyse der
Mikrometastasierung als die konventionelle Histologie und damit eine Aussage zur
Prognose. Dadurch konnten sich zukiinftig Moglichkeiten bieten, Patienten fiir eine
adjuvante Therapie besser zu selektionieren (Weixler).

Funktionserhalt und Einschrinkung der operativen Radikalitit sind aber nicht in
jedem Fall die Basis fiir die Verbesserung der chirurgisch-onkologischen Ergebnisse.
Fortgeschrittene OP Techniken und Behandlungskonzepte, welche auch die Grenzen
der Chirurgie erreichen kdnnen, bilden heute Teil interdisziplindrer Behandlungs-
konzepte gerade in fortgeschrittenen oder bereits metastasierten Situationen. Die
Erfolge in der modernen Chirurgie von Lebermetastasen mit komplexen und zum
Teil mehrzeitigen Leberresektionen sind hier als Beispiel zu nennen, ebenso wie die
Kombination der zytoreduktiven Chirurgie (Tumordebulking) mit einer intraperito-
nealen Chemotherapie (HIPEC) bei Peritonealkarzinose.

Durch eine Standardisierung der Operationstechniken mit einer entsprechenden
Qualititssicherung konnen auch die onkologischen Ergebnisse deutlich verbessert
werden. Die Einfiihrung und konsequente Umsetzung der Totalen Mesorektalen Ex-
cision (TME) beim Rektumkarzinom hat die Lokalrezidivrate langfristig erheblich
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gesenkt. Eine Ausweitung dieses auf anatomischen Grundlagen basierenden Kon-
zeptes auf Operationen auch beim Kolonkarzinom (CME) wird derzeit international
vorangetrieben.

Eine der wesentlichen technologischen Entwicklungen der letzten Jahrzehnte in der
Chirurgie war die Einfiihrung der minimalinvasiven Chirurgie. Ziel ist vor allem die
Verringerung des OP-Traumas. Durch eine Vielzahl prospektiver Studien konnte in-
zwischen gezeigt werden, dass diese Techniken auch bei onkologischen Operationen
anwendbar sind und es nicht zu einer Einschrinkung der Behandlungsqualitit fiihrt.
Vor diesem Hintergrund ist zu erwarten, dass in Zukunft auch robotik-unterstiitzte
Eingriffe bei Tumoren zunehmen werden.

Die Moglichkeiten der priventiven Chirurgie bei entsprechender genetischer Dis-
position fiir eine maligne Erkrankung sind bereits seit einigen Jahren bekannt (z.B.
BCRA, FAP, MEN). In Zukunft wird es wichtig sein, hier durch eine entsprechende
Beratung die Aufklirung der Patienten zu verbessern, und entsprechend die Selekti-
onskriterien fiir die engmaschige Uberwachung und die operative Therapie verstind-
lich zu definieren.

Ein bisher dagegen weniger beachteter Risikofaktor fiir die Entstehung von Malig-
nomen ist die Adipositas. Gleichzeitig nimmt diese in vielen Lindern enorm zu und
erreicht quasi epidemische Ausmasse. Die Folgeerkrankungen haben grosse Auswir-
kungen auf die Lebensqualitit und auch auf die Lebensdauer der Betroffenen. Es wird
zunehmend deutlich, dass die chirurgische Therapie der Adipositas die effektivste
Behandlungsmethode mit der besten Langzeitwirkung ist. Die Komorbidititen wer-
den hierdurch nachhaltig verringert. Ob es hierdurch auch gelingt, das Malignom-
risiko der Patienten zu senken, ist anzunehmen, bisher aber nicht eindeutig geklirt.
Die aktuelle Datenlage hierzu hat T. Delko in dieser Ausgabe zusammengefasst.

Eine Voraussetzung fiir eine moderne Chirurgische Onkologie ist neben der Anwen-
dung fortgeschrittener Operationstechniken ein hohes Verstindnis der Tumorbiolo-
gie. Fiir Chirurgische Onkologen muss ein multidisziplinires operatives Vorgehen
heute eine Selbstverstindlichkeit sein. Es kann nicht mehr um die Sichtweise «Einer
macht alles» gehen, sondern die Kompetenzen miissen fiir die Patienten gebiindelt
werden. Komplexe Eingriffe wie beispielsweise das multiviszerale Tumordebulking
beim Ovarialkarzinom, onkoplastische Operationen beim Mammakarzinom, Resek-
tion und plastische Rekonstruktion bei Knochen- und Weichteilsarkomen setzten
daher entsprechende Infrastrukturen voraus.

Prof. Dr. med. Christoph Kettelhack
Stv. Chefarzt, Allgemein- und Viszeralchirurgie

Universititsspital Basel
christoph.kettelhack@usb.ch
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Mit Globuli gegen Krebs

Eine Tessiner Homdopathieklinik wirbt mit an-
geblichen Heilungserfolgen selbst bei schwe-
ren Tumoren.

Es gibt keine Belege, dass Homdopathie wirkt,
schon gar nicht bei todlichen Krankheiten. Den-
noch behandelt eine Klinik solche Patienten
mit Globuli - ohne dass die Behorden bisher
durchgriffen.

«Mir geht es super, und ich bin dankbar, dass
ich das noch alles erleben darf»: Eine deutsche
Patientin erklart in einem Video auf der Websi-
te der Clinica Santa Croce, wie sie dank einer
- ausschliesslich - homdopathischen Behand-
lung von Krebs geheilt worden sei, genauer, von
einer bdsartigen Erkrankung des lymphatischen
Systems. Chemotherapie sei «nicht mein Weg»
gewesen, erzahlt die Frau. Auch der behandelnde
Arzt kommt im Beitrag zu Wort und erklart, wie es
vor mehreren Jahren gelungen sei, die Lymphom-
erkrankung nachhaltig zu bekdmpfen.

Die Privatklinik liegt in Orselina, oberhalb von
Locarno. Ihre homdopathische Abteilung be-
steht seit zwanzig Jahren und ist laut Eigen-
werbung «zurzeit in Europa die einzige Klinik,
die Patienten mit Krebs und anderen schweren
chronischen Krankheiten rein homdopathisch
oder in Begleitung zu einer schulmedizinischen
Therapie homoopathisch behandelt».

Wundersame Heilung

In einem weiteren Video verspricht Chefarzt
Dario Spinedi, mit homdopathischen Mitteln
kénne man «in vielen Féllen die Prognose ver-
bessern». Sein Kollege Jens Wurster schrieb
2010 in einem Leserbrief im «Tages-Anzeiger»
von einer erfolgreich behandelten Patientin mit
17 Lungenmetastasen, die von der «Schulme-
dizin» aufgegeben worden war. Wurster hielt
fest: «Meinen geheilten Patienten ist es egal,
warum oder wie die Homgdopathie wirkt, weil sie
die Erfahrung gemacht haben, dass es wirkt.»

Es sind solche Aussagen, die Norbert Schmacke
hellhorig gemacht haben. In seinem Buch «Der
Glaube an die Globuli» aus dem Jahr 2015
widmete der Professor flir medizinische Ver-
sorgungsforschung an der Universitdt Bremen
der Klinik Santa Croce fast ein ganzes Kapitel.
Deren Selbstdarstellung sei ein «besonders
eindrucksvolles Beispiel fiir falsche Heilsver-
sprechen», schrieb Schmacke. Gegeniiber der
NZZ sagt er, wenn es um die homdopathische
Behandlung von Husten oder Schnupfen gehe,
konne die wissenschaftliche Medizin gnadig
darliber hinwegschauen. «Aber wenn man
Krebskranken, die eine Todesangst haben, ver-
spricht, dass sie ein deutlich langeres Leben
bekommen, ist das jenseits alles Tolerablen!»
Denn Homdopathie sei ein «erkennbar unwirk-
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sames Behandlungsverfahren». Der Glaube,
dass ein sogenanntes «hochpotentes» Mittel,
in dem kein einziges Molekil der Ausgangssub-
stanz mehr vorhanden sei, wirken kbnne, sei
letztlich «Voodoo».

Tessiner Behorden blocken ab

Schmacke hat deshalb bei den Schweizer Ge-
sundheitsbehorden interveniert und eine Unter-
suchung angeregt. Das Bundesamt fiir Gesund-
heit verwies ihn an das Tessiner Dipartimento
della Sanita (DSS). Dieses wiederum antwor-
tete erst Ende April 2017, mit (iber einjahriger
Verspatung, auf die Anfrage von Schmacke vom
Februar 2016. DSS-Chef Stefano Radczuweit
schreibt, dass die Tessiner Behdrden erst in
den letzten Wochen dazu gekommen seien, die
Vorwiirfe zu priifen; doch man kénne Schmacke
als nicht direkt Beteiligtem keine Auskunft dazu
erteilen. Auch gegeniiber der NZZ verweist Rad-
czuweit auf das Amtsgeheimnis und verweigert
eine inhaltliche Auskunft. Die Verantwortlichen
der Clinica Santa Croce liessen eine Anfrage
der NZZ ganzlich unbeantwortet.

Norbert Schmacke stdsst sich besonders da-
ran, dass Vertreter von Santa Croce behaup-
ten, ihre therapeutischen Erfolge seien durch
unabhangige Wissenschafter bestatigt worden.
So zitiert Jens Wurster, eine illustre Figur in
der deutschen Homdopathenszene, in seinem
Buch «Die homdopathische Behandlung und
Heilung von Krebs und metastasierter Karzino-
me» Forschungen der Universitatsklinik Freiburg
im Breisgau. Fiir eine Studie verglichen die Au-
toren konventionell behandelte Krebspatienten
mit solchen, die - zusatzlich - auf die Karte
Homdopathie gesetzt hatten; ein Grossteil
der Studienteilnehmer waren Patienten von
Santa Croce. Auch auf der Website der Klinik
wird unter dem Titel «Wissenschaftliche Nach-
weise (iber Wirksamkeit der Homoopathie» auf
diese Studie verwiesen. Einen Nachweis fiir
die angebliche Heilungskraft der Globuli kann
die Arbeit aber nicht liefern. Sie kommt einzig
zum Schluss, dass homdopathische Mittel die
Lebensqualitat der Krebspatienten statistisch
signifikant verbessert hatten.

Helge Bartsch, arztlicher Direktor der Freiburger
Klinik fiir Onkologische Rehabilitation, stosst
sich daran, dass Santa Croce mit der Studie
Werbung betreibt. «Es ist unrichtig, wenn wir als
Referenz flir die Wirksamkeit der Homdopathie
bei Krebserkrankungen zitiert werden», schreibt
er auf Anfrage. Aus seiner Sicht werde «in unzu-
l&ssiger Weise mit der Untersuchung und dem
Bezug auf unsere Klinik fiir eigene Interessen
des Herrn Wurster geworben». Bartsch kiindigt
an, dass die Universitatsklinik allenfalls gegen
die Darstellungen auf der Website intervenieren
werde.

Aus Sicht von Homdoopathiekritiker Norbert
Schmacke ist es unerlasslich, dass angebli-

che Behandlungserfolge, wie sie auf der San-
ta-Croce-Website aufgefiihrt werden, durch un-
abhéangige Experten liberpriift wiirden, die Zugriff
auf alle medizinischen Befunde haben missten.
«Wer heute noch mit Einzelfallen von Heilungen
argumentiert, macht sich im wissenschaftli-
chen Umfeld lacherlich», betont Schmacke.
Ein Teil der «Wunderheilungen» erfolge bei
Patienten, die «doppelt gendht haben» - also
sowohl eine Chemotherapie oder Bestrahlung
als auch eine homoopathische Behandlung in
Anspruch nahmen. «Und der Erfolg wird dann
einfach der Homdopathie zugeschlagen.»

Dass Krebspatienten, denen Onkologen den si-
cheren Tod prophezeit haben, als letzten Stroh-
halm noch auf eine homdopathische Behand-
lung setzen, kann Schmacke nachvollziehen. Er
nimmt in diesem Punkt die «Schulmediziner in
die Pflicht: Oft falle der Satz «Ich kann nichts
mehr fir Sie tun» - doch dieser sei schlicht
falsch. «Viele Patienten befiirchten, unter elen-
den Schmerzen zu sterben. Die Arzte diirfen sie
mit diesen Angsten nicht alleine lassen, son-
dern mussen ihnen aufzeigen, dass die Palli-
ativmedizin Schmerzen stark lindern kann und
sich auch Nebenwirkungen von Chemotherapi-
en besser vermeiden lassen als friiher.»

6000 Franken fiir Behandlung

Patienten, die sich in Santa Croce behandeln
lassen wollen, miissen laut Website mit Kosten
von rund 6000 bis 7500 Franken, exklusive
Laborkosten, fiir den zweiwdchigen Aufenthalt
rechnen. Obwohl Komplementdrmedizin auf-
grund eines Volksentscheids Teil der Grundver-
sicherung ist, decken die Schweizer Kranken-
kassen die Behandlung in Orselina nicht ab.
Ausnahme sind einzelne Zusatzversicherungen
im Bereich der Alternativmedizin.

Neue Ziircher Zeitung, 19.05.2017

Kritisches Denken als
Gegenmittel

Unseridse Heilsversprechen

An der Homdopathie scheiden sich die Geister.
Fiir die einen ist sie Humbug mit Placebowir-
kung, die anderen konnen ohne Globuli nicht
leben. In hitzig gefiihrten Diskussionen einigt
man sich meist darauf, dass die Homdopathie
nur bei leichten Krankheiten zur Anwendung
kommt. Wer wirde schon bei einer eitrigen
Bauchfellentziindung, die ohne chirurgische
Therapie plus Antibiotika tddlich verlduft, auf
die Homdopathie setzen? Oder bei Krebs?

Dass die Grenzen nicht so klar sind, zeigt eine

Klinik fir Homdoopathie im Tessin. Sie wirbt
damit, die wirkstofffreien Globuli auch bei
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Krebserkrankungen erfolgreich  einzusetzen.
Auch wenn vielleicht kein eindeutiges Heils-
versprechen abgegeben wird, so wird doch der
Eindruck erweckt, mit der Homdopathie kénne
selbst Krebs im fortgeschrittenen Stadium ge-
heilt werden. Damit ist zweifellos eine rote Linie
tiberschritten. Denn dass mit Globuli Krebs be-
siegt werden kann, ware neu und eine Sensati-
on. Ein solcher Beweis ist bisher nicht erbracht
worden. Er ist auch nicht zu erwarten, denn die
Homoopathie hat es auch bei gewdhnlichen
Krankheiten nicht geschafft, einen Wirkungs-
nachweis zu erbringen, der tiber den bekannten
Placeboeffekt hinausgeht. Ein solcher Placebo-
effekt ist Ubrigens auch wirksam, wenn Eltern
bei ihrem Kind das «Aua» wegblasen. Auch die-
se Behandlung wirkt. Dennoch wiirde sie nie-
mand gegen Krebs einsetzen.

Man kann sich fragen, ob die Behdrden gegen
die Homdoopathie-Klinik im Tessin vorgehen
miissen. Aus liberaler Sicht steht das nicht im
Vordergrund, denn die Homdopathie ist legal,
und der miindige Burger soll selber entschei-
den konnen, wie er sich behandeln lassen
will - auch bei Krebs. In der Schweiz darf auch
Teufelsaustreibung gemacht werden. Auch hier
besteht die Gefahr, dass Kranke statt einer
wirksamen Behandlung ein obskures Ritual aus
dem Mittelalter erhalten.

Gegen den Teufel und das sékulare Weihwasser
- sprich: die homdopathischen Globuli - hilft
nur Aufklarung. Informationen dariiber, wie
Medizin und Wissenschaft funktionieren. So
stimmt die alte Schutzbehauptung der Homdo-
pathen nicht, dass man eine aufs Individuum
zugeschnittene Therapie mit den géangigen For-
schungsmethoden nicht untersuchen kdnne.
Bei chronischen Krankheiten ldsst sich die
Wirkung sogar beim einzelnen Patienten mes-
sen, indem man die vom Homdopathen aus-
gesuchte Arznei und eine gleich aussehende
Scheintherapie abwechselnd einsetzt - wobei
Patient und Therapeut nicht wissen, was gerade
verwendet wird. So kdnnen Realitat und Vorstel-
lungsvermdgen entkoppelt werden, was eine
objektive Beurteilung des Nutzens erméglicht.

Solche Zusammenhénge gilt es zu vermitteln.
Denn in der Demokratie sollte nicht der glgu-
bige, sondern der kritisch denkende Biirger
das Ziel sein. Dieser interessiert sich nicht nur
fiir die Oberflache einer Sache, sondern auch
flir deren Substanz. Dabei kann er sich auch
Glaubensfragen zuwenden, die ebenso ihre Da-
seinsberechtigung haben wie wissenschaftliche
Fakten. Die beiden Bereiche sollten aber nicht
miteinander vermischt werden. Nicht aus Igno-
ranz. Und schon gar nicht zur Manipulation von
Krebspatienten, die sich in ihrer Not an jeden
Strohhalm klammern.

Neue Ziircher Zeitung, 19.05.2017
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Homoopathie-Klinik krebst
zuriick

Tessiner Homdopathen versprechen Heilung
bei Tumorerkrankungen - und fihlen sich jetzt
missverstanden.

Der Artikel der NZZ iiber die Homdopathie-Klinik
Santa Croce in Orselina, die subtil mit Krebs-
heilung durch Globuli wirbt, schldgt im Tessin
hohe Wellen. Am Freitag haben sich die Tessiner
Gesundheitsbehdrden zu einer Stellungnahme
gezwungen gesehen. Sie lobten einerseits die
Klinik: Dort herrsche ein «Klima des Respekts
fiir die Wiirde und die freie Wahl der einzel-
nen Patienten», wie der Kantonsarzt bei einer
Inspektion festgestellt habe. Andererseits be-
tonten sie auch, sie wiirden den Vorwiirfen der
unlauteren Werbung nachgehen, die der Bremer
Professor Norbert Schmacke erhoben hat. Bis
das Verfahren abgeschlossen ist, wollen die
Tessiner Behdrden nicht mehr kommunizieren.

Nachdem die Klinik, angeblich wegen Uberlas-
tung des Sekretariats, nicht auf eine Anfrage der
NZZ reagiert hatte, nahm der Santa-Croce-Di-
rektor Dario Spinedi in einem Artikel der Zei-
tung «La Regione» Stellung. Die allermeisten
Patienten seien Krebskranke im Endstadium,
deren Leiden dank homdopathischen Mitteln
gelindert werden konnen. Es herrsche beziig-
lich der medizinischen Mittel Wahlfreiheit: «Wir
haben noch nie einen Patienten gedréngt, auf
eine Chemotherapie oder eine andere klassi-
sche medizinische Behandlung zu verzichten»,
betont Spinedi. Unter gewissen Umstanden ka-
men die Arzte mit den Patienten iiberein, eine
Zeitlang nur auf homoopatische Behandlungen
zu setzen, um zu schauen, welche Effekte sich
ergaben. «Oft kann die Homoopathie die Le-
bensqualitdt und die Lebensdauer der Patien-
ten positiv beeinflussen».

Video weckt Hoffnungen

Die Kritik von Experten richtet sich jedoch nicht
in erster Linie gegen die Aussage, dass Homéo-
pathie in der palliativ-medizinischen Begleitung
von Sterbenskranken sinnvoll eingesetzt werden
kénne - problematisch wird es, wenn es um
das Versprechen vollstédndiger Genesung geht.
Indem einer der Arzte von Santa Croce, Jens
Wurster, 6ffentlich auf Falle hinweist, in denen
Krebspatienten nur mit homdopathischen Mit-
teln geheilt worden seien, weckt er bei anderen
Patienten Hoffnungen. In die gleiche Richtung
zielt ein Video, das Santa Croce auf der Website
aufgeschaltet hat. Darin erzahlt eine ehemali-
ge Krebspatientin, wie sie als - aus Sicht der
Schulmedizin - hoffnungsloser Fall von den Arz-
ten in Santa Croce gerettet worden sei.

Direktor Spinedi erklart, es sei «sicher nicht die
Absicht der Klinik, mit dieser Zeugenaussage
glauben zu machen, dass der Fall représentativ
ist fiir alle Krebsfalle - das ware ja noch scho-
nerl», Wenn es so interpretiert werde, sei die
Klinik bereit, das Video zu entfernen. Bis Diens-
tagnachmittag war dies jedoch nicht der Fall.
Zudem behauptet Spinedi, dass zwischen der
Klinik und den Onkologen im Tessin ein «Klima
des Vertrauens und der Zusammenarbeit» herr-
sche.

Dem widerspricht jedoch Franco Cavalli vehe-
ment. Der wissenschaftliche Direktor des On-
kologischen Instituts der Italienischen Schweiz
und frithere SP-Nationalrat halt fest, es werde
hochste Zeit, dass die Tessiner Behorden die Ei-
genwerbung dieser Klinik tberpriften. «Wiirde
ich auf der Homepage unseres Instituts etwas
Falsches aussagen, dann wiirde ich mich straf-
bar machen. Dies sollte auch fiir die Privatklinik
Santa Croce gelten».

Cavalli berichtet, dass er vor einigen Monaten
eingeladen worden sei, die Dokumentation von
zwei Krebspatienten zu iiberpriifen, die von der
Klinikleitung als Paradebeispiele fiir Krebshei-
lung durch Homdopathie zitiert worden waren.
Journalisten des Tessiner Fernsehens, die eine
Sendung zum Thema Homoopathie drehten,
hatten den Kontakt hergestellt. Cavalli sagt,
er habe keinen Beleg fiir die krebsheilende
Wirkung der Homgopathie gefunden. «Im ers-
ten Fall handelt es sich um eine Patientin mit
Ovarialkarzinom, die gleichzeitig mit einer Stan-
dard-Chemotherapie behandelt wurde - diese
kann in solchen Fallen bei etwa der Halfte der
Patientinnen eine Heilung herbeifiihren».

Und im zweiten Fall handle es sich um eine Pa-
tientin mit einem Knochentumor am Bein, die
operiert worden sei und die nach einem Riick-
fall angeblich mit Homdopathie habe geheilt
werden konnen. Aber, so Cavalli: «Der Riickfall
wurde nie histologisch nachgewiesen, und bei
genauer Durchsicht der Rontgenbilder héatte
man mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zum
Schluss kommen miussen, dass es sich dabei
nur um postoperative, entziindliche Verédnde-
rungen gehandelt hatte.»

Der Homoopath Wurster hat eine ganz andere
Sicht der Dinge. Im Fall des Knochentumors
sei der Patientin mitgeteilt worden, dass die
schulmedizinische Therapie darin bestehen
wirde, den Unterschenkel zu amputieren, sagt
er gegeniiber der NZZ. Doch darauf habe die
Patientin ebenso verzichtet wie auf Chemothe-
rapie und Bestrahlung. «Der Primartumor wur-
de ausschliesslich klassisch homdopathisch
behandelt», erklart Wurster. Nach anfanglichem
Wachstum unter Therapie sei es zum kom-
pletten Verschwinden des Tumors gekommen.
«Heute, elf Jahre nach Behandlungsbeginn, ist
die Patientin tumorfrei und hat noch beide Bei-
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ne.» In Bezug auf den Fall des Ovarialkarzinoms
sagt Wurster: «Das ist ein typisches Beispiel fiir
die Zukunft einer integrativen Medizin und zeigt,
wie das Zusammenwirken von Homdopathie
und Schulmedizin zur Heilung der Patienten
beitragen kann.»

Bundeshehdrde klart ab

Wie Swissmedic, die Medikamenten-Priifbe-
horde des Bundes, auf Anfrage schreibt, sei sie
in der Causa Santa Croce mit den kantonalen
Stellen im Tessin in Kontakt, die entsprechen-
den Abklarungen seien initiiert. Weiter hélt
Swissmedic fest: Wenn fiir ein bestimmtes ho-
mdopathisches Arzneimittel Heilanpreisungen
gemacht wirden, miissten diese angemessen
belegt sein.

Diesen Nachweis zu erbringen, diirfte den Ver-
antwortlichen der Tessiner Privatklinik schwer
fallen.

Neue Ziircher Zeitung, 24.05.2017

Kommentar der Redaktion

Diese Artikel haben eine kaum zu glau-
bende Anzahl von Leserbriefen in der NZZ
verursacht. Dies beweist einmal mehr, wie
gross das Interesse gegenliber diesem
Thema in der Offentlichkeit ist. Als einziger
Kommentar zum dritten Artikel der Serie,
den wir hier wiedergeben, ist zu sagen,
dass - nachdem ich die Dokumentation
der Osteosarkom-Patientin noch einmal
griindlich studiert habe - die Leitung der
Santa Croce Klinik in Orselina dann doch
hat zugeben miissen, dass die Patientin,
wie in meiner Stellungnahme festgehal-
ten, operiert und nicht nur homdopa-
thisch behandelt worden ist!

F. Cavalli

Tagesgesprach an der Borse

Die Genussscheine des Pharmakonzerns bus-
sen 5,5 Prozent ihres Wertes ein.

Auf das Kleingedruckte kommt es (berall an,
nicht nur in Vertragen, sondern auch bei den Re-
sultaten von klinischen Studien zum Einsatz von
Medikamenten. Dass das neue Brustkrebsmittel
Perjeta von Roche in Kombination mit einem
alteren Praparat des Basler Pharmakonzerns,
Herceptin, und einem Chemotherapeutikum gut
wirkt, ist schon bekannt. Doch um zu erfahren,
wie genau die neue, besser als die heutige,
Standardbehandlung (der Einsatz von Herceptin
zusammen mit einer Chemotherapie) abschnitt,
musste man sich bis Pfingstmontag gedulden.
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Roche legte im Rahmen des j&hrlichen ame-
rikanischen Kongresses fiir Onkologie (ASCO-
Veranstaltung) dar, dass das Risiko, erneut an
Krebs zu erkranken oder zu sterben, bei Pati-
enten vom Typ HER2+ mit Perjeta um 19%
tiefer ausgewiesen worden sei als ohne. Vie-
len Analytikern reichte dies jedoch nicht. Sie
hatten mit einer Verbesserung von mindes-
tens 30% gerechnet. Entsprechend harsch
fielen die Reaktionen an der Bérse aus. Die
verloren am Dienstag, dem ersten Handelstag
nach dem Pfingstwochenende in Ziirich, 5,5%
auf Fr. 250.40. Wegen des grossen Gewichts
des Pharmakonzerns wurde dadurch auch der
Swiss-Market-Index in Mitleidenschaft gezogen.
Er gab um 1,5% auf 8908,27 nach.

Schmerzhaft fiir die Anteilseigner von Roche ist,
dass damit die Gewinne seit dem 2. Marz, dem
Tag der erstmaligen Information lber den Aus-
gang der Aphinity-Studie, verloren gegangen
sind. Damals hatte unter Anlegern noch Eupho-
rie geherrscht - der Kurs stieg um 6,5% auf Fr.
253.77. Rund drei Monate spater, am 9. Juni,
wurde mit Fr. 272.60 ein Allzeithoch erreicht.

Das Problem von Roche ist, dass mit Herceptin
in Kombination mit einem Chemotherapeuti-
kum schon heute eine wirkungsvolle Thera-
pieform gegen den aggressiven Brustkrebstyp
HER2+ besteht. In der Studie waren 93,2% der
damit behandelten Patienten nach drei Jah-
ren weder von einem Riickfall noch vom Tod
betroffen. Bei der Gruppe von Patienten, die
zusétzlich zu Herceptin und dem Chemothera-
peutikum Perjeta verabreicht bekamen, betrug
der entsprechende Anteil 94,1% bzw. nur 0,9
Prozentpunkte mehr.

Nach Einschatzung der meisten Analytiker wird
die neue Kombinationstherapie nun nur bei
schweren Fallen zur Anwendung kommen. Trifft
dies ein, diirfte Roche mit dem neuen Medika-
ment deutlich weniger einnehmen als bis anhin
erhofft.

Offen ist zudem, ob der Pharmakonzern, wie
friher in Aussicht gestellt, fiir das Mittel in Eu-
ropa rund zweimal und in den USA ungefahr
1,2-mal so viel wie fiir Herceptin verlangen
kann. Auch der Preis fiir Herceptin droht unter
Druck zu geraten. Erste Kopien dieses Medi-
kaments, sogenannte Biosimilars, werden in
Europa je nach Land bereits 2017 oder 2018
und in den Vereinigten Staaten ab Mitte 2019
erwartet.

Fiir Roche steht viel auf dem Spiel. Herceptin
allein brachte dem Unternehmen im vergange-
nen Jahr einen Umsatz von 6,8 Mrd. Fr. ein. Bei
Perjeta waren es 1,8 Mrd. Fr.

Neue Ziircher Zeitung, 07.06.2017

Le coaching sportif
contre le cancer

Les méthodes d’entraineurs de sportifs de
haut niveau, dont Claude Onesta, sont testées
a Marseille pour offrir un accompagnement
psychologique inédit aux patients.

Peut-on accompagner un malade du cancer
comme on coache un athléte de haut niveau?
Les méthodes de motivation qui ont conduit le
handball frangais au sommet mondial sont-
elles transposables a I'oncologie et plus large-
ment a la santé?

A Marseille, I'Institut Paoli-Calmettes (IPC),
centre régional de lutte contre le cancer, ex-
plore depuis le printemps 2016 cette piste
inédite de suivi psychologique. Un programme
test, bati en collaboration avec des entrai-
neurs de haut niveau, dont celui de I'équipe
de France de handball, Claude Onesta, ou les
patrons des sélections nationales de basket et
de natation, Vincent Collet et Romain Barnier.

L’essai, pour I'instant, n’a touché qu’une poi-
gnée de patients. Mais leurs retours trés positifs,
révélés fin janvier, conduisent I'lPC a lancer une
étude de trois ans sur une centaine de volon-
taires. La faculté de médecine de Marseille, par-
tenaire du projet, créera, elle, a la rentrée 2017
un dipldme universitaire «d’oncocoaching»,
pour alimenter cette phase.

'expérience s’appelle Rebond. Et son nom
illustre a la fois son objectif - relancer des
personnes aprés la maladie - et ses origines.
«Depuis des années, nous étudions et modé-
lisons les méthodes de coaches qui réus-
sissent, explique le professeur Pierre Dantin,
directeur du laboratoire Sport management,
gouvernance et performance d’Aix-Marseille
Université (AMU) et pivot du programme. Nous
cherchons a donner du sens a ces pratiques,
vues parfois comme empiriques, pour les diffu-
ser dans d’autres domaines.»...

Fin janvier, trois «testeurs» de Rebond ont surpris
I'auditoire lors d’'une rencontre entre patients
greffés et soignants a Marseille. «J'étais en
dépression et n'‘avais pas spécialement envie
de voir un psychologue, se rappelle Isabelle,
46 ans, victime d’une rechute de leucémie. Le
professeur Dantin m’a dit les petits mots qu'il
fallait. Il m’a poussée, piquée.» Aprés quatorze
mois de traitement, elle travaille a nouveau.
Amputée d’une jambe, Carole, 46 ans, affiche,
elle, une forme encore plus spectaculaire: «/l
y a dans Rebond cette positive attitude, cette
volonté d'aller de l'avant. En quatre mois, jai
repris le sport dans une salle collective. Comme
si le fait d’avoir un projet faisait tomber les
barrieres», témoigne celle qui, sur Facebook,
s'affiche surfant sur les vagues de Méditerranée.
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«Nous avons affronté I'épreuve ultime, celle qui
consiste a sauver sa peau, poursuit Lilian, en-
seignant de 42 ans, greffé en 2015. Et comme
un athlete qui sort des Jeux olympiques, nous
avons besoin d’une motivation pour la suite.»
Aujourd’hui, tous veulent vois I'expérience se
généraliser. «Dans le sport, le coaching com-
mence avant la compétition. Pourquoi ne débu-
terait-on pas ce suivi au début de la maladie?»,
interroge Lilian.

A Tlinstitut Paoli-Calmettes, on rappelle que
Rebond n’est qu’une expérimentation sur un
public spécifique. Le programme a obtenu
100 000 euros du conseil départemental des
Bouches-du-Rhdne pour financer sa phase de
test et la mission d’évaluation confiée a I'uni-
versité d’Aix-Marseille. «Coaches, oncologues,
chercheurs... On a tous I'espoir de poser les
bases d'une Véritable innovation sociale»,
conclut Pierre Dantin.

Le Monde, 8 février 2017

15 000

C'est le nombre de cas de cancers qui pour-
raient étre évités chaque année en France en
améliorant les conditions de vie et la promotion
de la santé pour les populations les plus défa-
vorisées, selon une estimation établie a partir
des données de registres des cancers. L'étude,
publiée dans le Bulletin épidémiologique hebdo-
madaire du 7 février, confirme que la défavori-
sation sociale accroit les risques d’étre atteint
par des tumeurs malignes des voies respira-
toires et digestives hautes. «La détermination
sociale de certains facteurs de risque comme la
consommation tabagique, les expositions pro-
fessionnelles ou aux polluants atmosphériques
expliquent sans doute une part importante des
différences observées», écrivent les chercheurs.
Chez les hommes, 30,1 % des cancers du la-
rynx, 26,6 % de ceux des lévres-bouche-pharynx
et 19,9% de ceux du poumon seraient attri-
buables a la défavorisation sociale. Concernant
les femmes, la proportion est de 22,7 % pour
les cancers des lévres-bouche-pharynx, et 21,1
% pour ceux du col utérin.

Le Monde, 8 février 2017

Cancer: enquéte complexe
sur le docétaxel
Apres des effets indésirables mortels, TANSM

exonere le médicament mais interroge les pra-
tiques médicales.

Le voile n’est pas encore levé sur plusieurs

décés inattendus de patients recevant du
docétaxel, un anticancéreux utilisé dans le
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traitement de plusieurs types de cancer. Mais
I’enquéte de pharmacovigilance, que Le Monde
a pu consulter, tend a mettre hors de cause
le docétaxel lui-méme, que ce soit le Taxotére
- le médicament original de Sanofi - ou ses
génériques parfaitement conformes, et évoque
la piste d’un probléme de pratiques médicales
- les prescriptions, les doses utilisées...

La réunion sur le sujet rassemblant I’Agence
nationale de sécurité du médicament (ANSM),
I'Institut national du cancer (INCA) et des
représentants des oncologues (spécialistes
du cancer), prévue vendredi 28 avril, pourrait
remettre en question la recommandation d’évi-
ter le docétaxel et de lui préférer le paclitaxel
dans les cas de cancer du sein localisés opé-
rables, selon les informations que Le Monde a
recueillies.

Si le docétaxel présente un risque connu - et
relativement rare - d’effets indésirables, en
I'occurrence de graves inflammations du cdlon
pouvant s’accompagner d’un choc septique, le
rapport bénéfices-risques du paclitaxel serait
en réalité moindre, selon un cadre de 'ANSM:
il présenterait certains effets secondaires
supplémentaires sans avoir de supériorité en
termes d’efficacité.

Effets indésirables «attendus»

De plus, l'utilisation du paclitaxel est plus
contraignante pour les patientes et les struc-
tures de type hdpital de jour: au lieu de venir
une fois toutes les trois semaines, la patiente
doit se présenter chaque semaine. Une en-
quéte de pharmacovigilance sur le paclitaxel,
qui posséde le méme mécanisme d’action que
le docétaxel, devrait étre réalisée afin d’évaluer
son profil de sécurité.

L'affaire du docétaxel est arrivée sur la place
publique par le biais d’'un article du Figaro
paru le 15 février. Il faisait état du déces, entre
avril 2016 et début février, d’au moins sept
patientes traitées pour un cancer du sein par
docétaxel en complément de la chirurgie. Le
méme jour, 'ANSM et I'INCA adressaient un
courrier aux oncologues, recommandant «a
titre de précaution, apres consultation des pro-
fessionnels de santé, d’éviter temporairement
l'utilisation du docétaxel dans les cancers du
sein localisés opérables».

La réunion du comité technique de pharma-
covigilance de I’ANSM, le 28 mars, a recensé
au total 187 cas d’effet indésirable a type de
colite et/ou de choc septique, dont 48 mor-
tels, soit un quart des ces patients, de 1996
au 7 février 2017. Le communiqué publié le 29
mars par I'’ANSM précisait: «Les déces restent
rares (de l'ordre de 1 pour 10 000) pour un
médicament qui a permis de réduire la morta-
lité dans de tres nombreux cancers.»

Les patients décédés étaient principalement
traités pour un cancer du sein ou des voies
aérodigestives supérieures. Dans la plupart
des cas, les malades avaient présenté une
chute du nombre de globules blancs dans les
quatre a douze jours suivant I'administration
du docétaxel. La chute de ces globules blancs
favorise le développement de complications
infectieuses. Pour environ la moitié de ces cas
d’effets indésirables, d’autres anticancéreux
étaient considérés comme «suspects».

Pour le comité technique, colites et complica-
tions infectieuses sont des effets indésirables
«attendus», au sens ol I'on sait que ces mani-
festations secondaires sont susceptibles de se
produire, mais elles demeurent préoccupantes
par leur gravité. D’autant plus s’agissant d’un
médicament utilisé en adjuvant a la chirurgie
afin de réduire le risque de rechute cancéreuse
et la mortalité par cancer du sein.

Or, a partir de 2009, ces effets secondaires,
jusque-la stables, sont de moins en moins
rares. Le nombre de colites ou de chocs sep-
tiques rapporté au nombre estimé de patients
exposés au médicament a presque triplé entre
2009 et 2010, année ol il passe a 69 cas pour
100 000. A partir de 2015, une nouvelle aug-
mentation, encore plus importante, est notée.
Surtout, le nombre de cas fatals par rapport
au nombre de patients exposés s’accroit a par-
tir de 2015, avant d’étre multiplié par trois en
2016.

Deés février 2012, I'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps, qui a
précédé I'’ANSM) avait informé les profession-
nels de santé de I'augmentation du nombre
des effets indésirables notifiés. Larrivée sur le
marché francgais et européen de médicaments
génériques du docétaxel a partir de 2012 a en-
suite été évoquée comme hypothése a I'origine
de la recrudescence des effets indésirables. Le
générique docétaxel du laboratoire indien Ac-
cord se taille la part du lion avec la moitié de
ce marché d’environ 12 000 patients par an.

Les résultats de I'enquéte de pharmacovigi-
lance conduite en France présentés a ’ANSM
le 28 mars puis a I’Agence européenne du mé-
dicament, au début avril, ne mettent pourtant
en évidence «aucun signal spécifique a une
spécialité (princeps ou génériques) ou a une
indication». En clair, le médicament lui-méme
ne serait pas en cause. Les contrdles de qualité
sur les matiéres premiéres et les produits finis
impliqués dans des effets indésirables mortels
n’ont relevé aucune différence de qualité phar-
maceutique entre les différentes formes de
docétaxel présentes sur le marché francais, ni
avec le lot actuellement commercialisé.
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Surveillance clinque étroite

Du coup, le Comité technique et les respon-
sables de I'ANSM regardent davantage du
coté des pratiques médicales, des modalités
de prescription et d’utilisation du docétaxel.
Les doses utilisées, les médicaments associés
au docétaxel, les criteres de progression de la
pathologie, les modalités de préventions ont-ils
évolué au cours de la période récente? Cela
peut-il expliquer I'augmentation des cas d’effet
indésirables? Les cancérologues ne semblent
pas le penser et appliquent de maniere stricte
des protocoles de traitement reconnus au plan
scientifique sans laisser une grande part a
I'improvisation.

D’autres facteurs, comme un plus grand taux
de notification des effets indésirables pour-
raient-ils expliquer la hausse des cas rappor-
tés? Une responsable de pharmacovigilance
explique: «En cancérologie, 'époque ol existait
une grande tolérance a la survenue d’effets
indésirables chez les patients traités en raison
de la gravité de leur maladie est révolue. Les
oncologues nous les signalent quasi systéma-
tiguement, méme ceux qui ne sont pas graves.»

A ce jour, le signal d’alerte n'a été observé
qu’en France. Les autres agences en Europe
n'ont pas recensé d’accroissement du nombre
d’effets indésirables. Comme toujours en pareil
cas, se pose la question du degré d’exhaus-
tivité de recensement puisque seuls les cas
notifiés sont pris en compte.

Comme le docétaxel n’est pas retiré du mar-
ché - il demeure indispensable dans des can-
cers comme celui de la prostate ou ceux de
la sphére ORL -, '’ANSM et I'INCA pronent une
surveillance clinique et biologique étroite, dés
les premiers jours suivant le démarrage du trai-
tement, afin de déceler précocement I'appari-
tion éventuelle d’effets indésirables.

Lincertitude qui demeure, les doutes sur I'in-
térét de substituer le paclitaxel au docétaxel
continuent d’entretenir le désarroi chez des
professionnels de santé et surtout chez les
patients, qui ne s’estiment pas assez informés.

Le Monde, 28 avril 2017

Fumer est de plus en plus

un marqueur social

Le pourcentage de fumeurs s’est accru chez
les Francais a faibles revenus et a baissé dans

la population & haut niveau de revenus entre
2010 et 2016, selon Santé publique France.

De plus en plus, fumer est un signe d’apparte-
nance sociale. Entre 2010 et 2016, le pourcen-
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tage de fumeurs quotidiens a continué d’aug-
menter chez les Frangais a faibles revenus,
passant de 35,2% a 37,5% de cette catégorie
sociale. A l'inverse, chez les Frangais a haut
niveau de revenus, cette proportion est passée
de 23,5% a 20,9% en six ans.

Cet accroissement des inégalités sociales est
I'un des enseignements du Barométre santé
2016 sur le tabac publié mardi 30 mai par
Santé publique France. L'étude, construite a
partir d’'une enquéte téléphonique menée du 8
janvier au 1° aodt 2016 auprés d’un échantil-
lon représentatif de plus de 15 000 personnes
agées de 15 a 75 ans, a été réalisée avant la
hausse du remboursement des substituts nico-
tiniques en octobre 2016 et la généralisation
du paquet de cigarettes neutre chez les bura-
listes, le 1% janvier 2017.

Un tiers de fumeurs en France

Pour expliquer cette augmentation de la
consommation de tabac parmi les catégo-
ries sociales les plus défavorisées, I'agence
sanitaire avance, péle-méle, «/'utilisation de la
cigarette pour gérer le stress, la difficulté a se
projeter dans I'avenir, la méfiance a I'égard des
messages de prévention, le déni du risque, une
dépendance nicotinique plus importante, une
norme sociale en faveur du tabagisme ou des
événements difficiles pendant I'enfance».

Aprés une baisse entre 2000 et 2005, puis
une hausse entre 2005 et 2010, le Baromeétre
montre par ailleurs une stabilité globale des
chiffres de consommation de tabac. En 2016,
28,7% des Frangais fumaient quotidiennement,
contre 29,1% en 2010. En ajoutant les 5,8%
de fumeurs occasionnels, la France compte un
peu plus d’un tiers de fumeurs (34,5%).

Un pourcentage élevé qui la place parmi les
pires pays occidentaux. LAllemagne, I'Espagne,
la Belgique et les Pays-Bas affichent un quart
de fumeurs, I'ltalie et la Grande-Bretagne un
cinquiéme, et les Etats-Unis et I'Australie, seu-
lement 15%.

Pendant la campagne présidentielle, Emma-
nuel Macron s’est dit prét a un paquet de
cigarettes a 10 euros (il est aujourd’hui a 7),
voyant dans ce prix «une frontiére symbolique,
(...) significative et dissuasive». Cette hausse,
ardemment réclamée par les associations de
lutte contre le tabagisme, est combattue par
les buralistes qui y voient le risque d’un ac-
croissement de la contrebande de tabac.

Autre enseignement du Barométre santé: la
baisse du nombre d’utilisateurs d’e-cigarette.
En 2016, 3,3% des personnes entre 15 et 75
ans utilisaient une cigarette électronique, dont
2,5% chaque jour, contre respectivement 5,9%
et 2,9% en 2014. Cette baisse est jugée «signi-

ficative» chez les 15-24 ans: seuls 1,2% va-
potaient quotidiennement début 2016 contre
2,1% deux ans plus tot. Pour Santé publique
France, cela «peut étre interprété comme un
phénomene de mode qui a tendance a s’es-
tomper».

«Le produit n’attire pas de nouveaux consom-
mateurs», relévent les auteurs de I'étude, qui
parlent d’'un «essoufflement du développe-
ment de I'e-cigarette». Constatant que la part
des ex-fumeurs est en augmentation parmi les
vapoteurs quotidiens (41,2% en 2016 contre
23,1% en 2014), les experts de Santé publique
France estiment que «si I'e-cigarette apparait
comme une aide a l'arrét du tabac pour une
partie des fumeurs, elle semble donc progres-
sivement abandonnée par ceux qui n’arrivent
pas a arréter de fumer et qui reviennent a une
consommation exclusive de cigarettes».

Le Monde, 31 mai 2017

«Monsanto Papers»:
les lecons d’une enquéte

Editorial

Dénigrement, menaces et propagande. Actions
Iégales, pressions... Depuis deux ans, le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC)
est la cible d’'une campagne sans précédent
qui fragilise cette organisation dans ses mis-
sions et remet en cause jusqu’a son finance-
ment. Son tort? Avoir accompli le travail qui lui
a été confié il y a prés de cinquante ans par les
Nations unies: identifier les substances cancé-
rogénes et en dresser I'inventaire.

Le 20 mars 2015, le CIRC a osé déclarer le gly-
phosate, principe actif du célébre désherbant
Roundup de Monsanto, génotoxique, cancéro-
géne pour I'animal et «cancérogéne probable»
pour I'hnomme. Cette décision touche le pesti-
cide le plus vendu au monde, une substance
qui est aussi la pierre angulaire du modeéle
économique de la firme américaine, fondé sur
la vente liée du pesticide et des semences
génétiqguement modifiées afin de le tolérer.

Depuis deux ans, comme I'a raconté I'enquéte
que Le Monde a publiée cette semaine («Les
Monsanto Papers», 2 juin et 3 juin), la firme
agrochimique américaine - sur le point d’étre
acquise par l'allemand Bayer -, ne cesse de
souligner la «science pourrie» («junk science»)
du CIRC, et use de tous ses relais pour alimen-
ter une campagne d’une brutalité inouie, d'une
ampleur inédite. Son objectif est d’entacher
gravement la crédibilité et la réputation, non
seulement de I'organisation internationale de
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référence en matiére de cancer, mais aussi de
tous les scientifiques qui, de prés ou de loin,
collaborent a un travail de recherche indépen-
dant sur les causes de cette maladie. Galva-
nisée par le soutien tacite de I'actuelle admi-
nistration américaine, la firme de Saint-Louis
(Missouri) s'adresse comme si elle était elle-
méme un Etat au CIRC et a sa maison meére,
I’Organisation mondiale de la santé (OMS).

Cette campagne contre le CIRC est aussi ren-
due possible par les désaccords entre institu-
tions d’expertise que Monsanto ne se prive pas
de monter en épingle. UAutorité européenne de
sécurité des aliments (EFSA) et I’Agence euro-
péenne des produits chimiques (ECHA) consi-
dérent, en effet, le glyphosate non génotoxique
et non cancérogene. Sans disqualifier a priori
I'existence possible d’un débat scientifique sur
le sujet, 'une des explications a ce hiatus est
simple: ces agences réglementaires ne fondent
pas leurs avis sur le méme type de données.
Elles accordent un poids déterminant aux
études industrielles confidentielles évaluées
par des experts parfois anonymes - études
dont I'interprétation et les données demeurent,
sauf exception, inaccessibles a la communauté
scientifique.

On est loin de procédures compatibles avec
I'esprit de transparence et d’ouverture de la
science. Le CIRC, au contraire, ne se fie qu'a
des recherches publiées dans la littérature
scientifique et s’appuie sur des experts inter-
nationalement reconnus, sélectionnés sur leur
compétence et leur absence stricte de conflits
d’intéréts.

Ainsi, non seulement le Centre international de
recherche sur le cancer ne doit pas disparaitre,
comme le souhaite Monsanto, mais il doit, a
I'évidence, servir de modeéle a une refonte en
profondeur de I'expertise européenne. C’est a ce
prix que cesseront les interminables polémiques
sanitaires ou environnementales qui minent
la confiance dans I'Europe et alimentent une
suspicion que différents scandales sanitaires
récents n'aident pas a dissiper.

Le Monde, 3 juin 2017

Pharma faces $390bn
drop in sales

Revenue forecast cut as drug price rises slow -
Shkreli uproar adds to pressure on sector.

Global sales projections for the pharmaceu-
ticals industry have been cut by a closely
watched forecaster amid signs that rampant
drug price inflation in the US is starting to ease.
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In unserem Bulletin haben wir uns bereits mit dem leidigen Problem der Karzinogenitat von
Glyphosat (siehe Artikel Ferrari S., SKB 35, 345-347, 2015) auseinandergesetzt. Die hitzige
Diskussion geht nun weiter, vor allem auch weil sich die EU bis heute geweigert hat, die
Substanz als karzinogen zu deklarieren und dementsprechend gesetzlich zu handeln. Dieser
Beschluss hat negative Reaktionen hervorgerufen, da scheinbar die Mehrheit der Wissen-
schaftler, die im Auftrag der EU das Problem Uberpriift haben, deutliche Interessenkonflikte
aufwies.

Le Monde, wahrscheinlich die beste Tageszeitung Europas, hat jetzt in ihren Ausgaben vom
2. und 3. Juni eine sehr ausflihrliche Dokumentation publiziert unter dem Titel «<Monsanto
Papers». Hier finden Sie den dazugehdrenden Leitartikel.

Es ist unglaublich, mit welchen Methoden, die an diejenigen der sizilianischen Mafia erinnern,
Monsanto gegen die Wissenschaftler und vor allem gegen die IARC (International Agency for
Cancer Research) in Lyon vorgeht; letztere beschaftigt sich in ihren Studien seit Jahren mit
der Karzinogenitat von Glyphosat. Vor allem beschdmend ist aber die schon fast als terroris-
tisch zu bezeichnende Propaganda gegen die Agentur (sie ist die offizielle Krebsforschungs-
stelle der WHO), seit sie die Substanz nach langwierigen Evaluationen und Beratungen als
«moglicherweise karzinogen» erklart hat. Monsanto spricht von «junk science» und stellt alle
moglichen Behauptungen gegen die Wissenschaftlichkeit der IARC-Experten auf. Dieses Vor-
gehen erinnert leider an ahnliche Belange (Asbest, Tabak), bei denen die Industrie Uber Jahre
nur von «junk science» gesprochen hatte. Daraus resultierte eine um Jahrzehnte verzogerte
Gesetzgebung, was wiederum Hunderttausende von Opfern mit sich brachte.

Diese Haltung folgt einem bewahrtem Muster, das bereits vor einigen Jahren in einem gut
dokumentierten Buch beschrieben wurde (David Michaels: Doubt is their product: How indus-
try’s assault on science threatens your health, Oxford University Press, 2008). Wenn Profit im
Spiel ist, scheinen diese Industriekapitane nichts von der Geschichte gelernt zu haben. Vor

allem jetzt, wo sie ihr Hauptling Donald Trump noch dazu ermuntert.

EvaluatePharma yesterday revealed it had cut
its global revenue forecast for drugmakers for
the first time in a decade as it removed about
$390bn of sales from its model for the period
between 2017 and 2022.

«The continued political and public scrutiny
over pricing of both the industry’s new and old
drugs is not going to go away and we are start-
ing to feel the impact now, » said Antonio lervo-
lino, head of forecasting at Evaluate.

Drugmakers have found it increasingly difficult
to convince health insurers and the US govern-
ment to pay premium prices for their products,
as shown by the lacklustre sales of novel heart
medicines such as Amgen’s Repatha and Sano-
fi's Praluent.

Some pharmaceutical groups, including AbbVie,
Allergan, Novo Nordisk and Sanofi have pledged
to limit annual price increases. However, the re-
sponse has not been uniform: this month Pfizer
raised the list price of more than 90 medicines,
taking the typical annual increase to 20 per
cent.

Mr lervolino said the rising cost of discovering
and bringing a new drug to market — about
$4bn over 10 years — would put «additional
pressure on the productivity of the industry and
its longer-term sustainability».

F. Cavalli

The report is the latest sign that drug price in-
flation is abating after years of public pressure
that escalated in 2014 after Martin Shkreli’s
company bought Daraprim, a decades-old
medicine for cancer and Aids patients, and
promptly raised its price from $13.50 to $750
a pill.

A recent report from SSR, the research group,
suggested that prices fell in the first quarter
when taking discounts and rebates into ac-
count.

The list price of branded prescription drugs in-
creased 6.5 per cent in the first quarter of the
year, according to SSR, compared with 10.9
per cent in the same period of 2016. Net prices
after discounts fell 1.2 per cent versus inflation
of 4.1 per cent in the first quarter of last year.

However, many patients will feel as though the
cost of medicines is still rising because the
amount they must personally pay «out of pock-
et» is linked to the list price of drugs and does
not factor in discounts.

The forecast comes as Washington sharpens its
focus on drug prices amid fierce debate among
Republicans, who control the levers of power,
over how to reform the US healthcare system.

Financial Times, 20 June 2017
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LYFE - LYMPHOMA FORUM OF EXCELLENCE

What's
new in lymphoid
neoplasias?

The LyFE course is accredited by the European Accreditation
Council for Continuing Medical Education (EACCME)

A

The next LyFE course will take place in Bellinzona on
January 26-28, 2018, starting mid-morning of Friday 26th.

Since 2004, the Oncology Institute of Southern Switzerland (Istituto
Oncologico della Svizzera Italiana, 10SI) has organized a yearly course in

which the latest knowledge in lymphoid neoplasias, including myelomas,

is summarized. A particular feature of the course is that the program is
based on discussions of cases: these will be the starting point for most
lectures, which will mainly give an update on each specific topic.

Accepted participants: on a first-come/first-served basis
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Solange Peters elected
ESMO President 2020-2021

On 28 June, the European Society for Medical Oncology
(ESMO) announced that the president for 2020 — 2021
will be Professor Solange Peters, MD, PhD, head of the
Medical Oncology Service, chair of Thoracic Oncology,
Oncology Department, Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois (CHUYV), Lausanne, Switzerland.

Over the past decade, Solange Peters has made exceptional
contributions to the field of medical oncology. She is
member and since 2011 vice president of the SAKK Lung
Group, where she has been the PI of the SAKK 16/01
trial. In 2011 she joined ETOP as scientific coordinator.
Here, her contributions have been instrumental to
develop the ETOP Lungscape Project and up to 14 studies
(completed, ongoing, or under development), where she
acts as principal investigator and member of the steering
committee. More recently, she has been asked to be part of
the steering committee of major industry-sponsored trials
in lung cancer.

Given her background in politics of her home city, it
comes as no surprise that Solange Peters has also become
engaged in the life of professional organizations. She
is active in FOROME, since 2012 as president, and in
SAMO, since 2015 as vice president, and she has brought
the two organizations together for joint activities such as
the highlight of the yearly meeting in Berne.

Solange Peters was elected for the 2013-2017 board of the
TASLC and is serving as deputy editor on its Journal of
Thoracic Oncology since 2012. Solange Peters has worked
within ESMO since 2012, since 2014 as member of the
executive board. Her current function includes: chair of
the newly established Women for Oncology Committee,
chair of the Press and Media Committee, member of the
Guidelines Editorial Committee, and scientific chair of
the ESMO congress 2018.
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CONGRATULATIONS

Professor Solange Peters, MD, PhD

Solange Peters is an extraordinarily dedicated physician and
clinical scientist. Her determination and interactive skills
have brought her an international reputation particularly
in the field of thoracic malignancies. Since last year,
Solange Peters is head of the Medical Oncology Service
at the CHUYV, which will allow her to develop her vision
within the framework of the CHUV and the great research
opportunities within the University of Lausanne and EPFL.

The vision Solange Peters stated as future ESMO president
reflects well her core values: «I am determined to support
and broaden the ESMO community. 1 will consider a greater
integration of professionals from different geographic, socio-
economic and ethnic backgrounds to create a vibrant community
that evaluates the experiences and views from a global perspective.
ESMO will promote an environment where equal access to
information and optimal treatment is a priovity».

We congratulate Solange Peters and wish her success in
Lausanne, in ESMO and all her other endeavors.

Rolf Stahel
Puast-President ESMO
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KREBS-POLITIK BELEUCHTET

Strahlenschutz in der Schweiz wird verstarkt

Der enorme Nutzen von ionisierender Strahlung
in medizinischen Anwendungen ist unumstritten.
Strahlenanwendungen bergen allerdings auch Risi-
ken. In der medizinischen Behandlung werden sie
deshalb nur mit Sorgfalt und sehr bewusst einge-
setzt. Am 1. Januar 2018 treten nun die revidierten
Verordnungen zum Strahlenschutz in Kraft. Damit
soll die Strahlenbelastung von Mensch und Umwelt
priventiv so weit wie moglich minimiert werden.

Ein umfassender Strahlenschutz der breiten Bevolkerung
und der strahlenexponierten Berufsgruppen ist wichtig.
Das geinderte Strahlenschutzrecht soll deshalb die Be-
volkerung besser vor Gefihrdungen durch ionisierende
Strahlung sowie die Umwelt vor Radioaktivitit schiitzen.
Zudem wird die Schweizer Gesetzgebung an die neuen
wissenschaftlichen Erkenntnisse, an technische Weiter-
entwicklungen und an internationale Richtlinien ange-
passt.

Zur ionisierenden Strahlung, die umgangssprach-
lich oft «radioaktive Strahlung» genannt wird, zdhlen
beispielsweise die Rontgen- und die Gammastrahlung.
Beide Strahlungsarten sind in der Lage, feste Materie zu
durchdringen. In der Medizin macht man sich dies ne-
ben der Diagnostik insbesondere bei der therapeutischen
Strahlenanwendung zu Nutze. Gemiss der internationa-
len Agentur fiir Krebsforschung (IARC) kann ionisie-
rende Strahlung zu Krebs fiihren oder beitragen. Dabei
steigt das Krebsrisiko mit der Hohe der kumulativen
Dosis.

Strahlentherapie zur Krebsbehandlung

Gerade in der Krebsbehandlung ist die Strahlenthera-
pie eine wichtige Therapieform. Leider kann diese auch
zu ungewollten Neben- oder Nachwirkungen fiihren.
Deshalb ist es sinnvoll, jede unnétige Strahlenbelastung
zu vermeiden und bei notwendiger Strahlenanwendung
Nutzen und mogliche Nebenwirkungen abzuwigen.
Akute Nebenwirkungen der Bestrahlung mit den pri-
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zisen Techniken konnen gut abgewogen werden, mog-
liche Langzeitnebenwirkungen sind aber oft schwer zu
fassen. Um sich einen Uberblick in den Spitilern und
Rontgeninstituten zu verschaffen, hat das Bundesamt
fiir Gesundheit deshalb klinische Audits eingefiihrt. Im
Rahmen der Audits beurteilen Fachleute Behandlungs-
methoden und -prozesse, damit diese allenfalls verbes-
sert werden konnen.

Um Personen an exponierten Arbeitsplitzen grundsitz-
lich besser zu schiitzen, wird zudem der Grenzwert der
Strahlendosis gesenkt, welche die Augenlinse erhalten
darf. Neben Rontgenstrahlen und Strahlentherapie gilt
dies auch fiir natiirliche Strahlenquellen im Arbeitsalltag,
wie etwa in Wasserwerken oder im Tunnelbau.

Lungenkrebs durch Radon

Im Rahmen des revidierten Strahlenschutzes wird auch
die Radonbelastung beim Bauen und bei der Ausbildung
von Baufachleuten stirker beachtet. Denn in der Bevél-
kerung ist das Risiko durch eine erhthte Radonbelastung
noch zu wenig bekannt. Radon ist in der Schweiz — mit
grossem Abstand nach dem Rauchen — die zweithdufigs-
te Ursache fir Lungenkrebs. Das radioaktive Gas kommt
iiberall im Boden vor. An Orten mit erhdhter Belastung
kann es sich in Gebiuden anreichern, wenn diese zum Bo-
den hin undicht sind. Mit kostengiinstigen Messungen
kann die Radonbelastung in einem Haus ermittelt und
— falls notwendig — mit baulichen Massnahmen behoben
werden.

Deshalb soll beim Bauen kiinftig die Radonbelastung
in der ganzen Schweiz gesenkt werden: Neu gilt ein
Referenzwert von 300 Becquerel pro Kubikmeter in
Wohn- und Aufenthaltsriumen. Dieser soll vor allem
bei Neubauten und Renovationen beriicksichtigt wer-
den. Neue Bestimmungen betreffen auch den Umgang
mit radioaktiven Altlasten, diese beinhalten insbeson-
dere Messungen und Sanierungen von betroffenen Lie-
genschaften.
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Neues Gesetz zum Schutz vor nichtionisierender
Strahlung

Neben ionisierender Strahlung ist auch die nichtionisie-
rende Strahlung Thema in der Krebsprivention. Nicht-
ionisierende Strahlung umfasst den langwelligeren und
weniger energiereichen Teil des elektromagnetischen
Spektrums (z.B. sichtbares Licht, Mikrowellen, Radiowel-
len). Die nichtionisierende Strahlung entsteht beispiels-
weise als Nebenprodukt bei elektrischen Anlagen und
Geriiten wie Stromleitungen, Transformatoren, Haushalt-
und Biirogeriten.

In der Sommersession 2017 hat das Parlament das Bun-
desgesetz tiber den Schutz vor Gefihrdungen durch nicht-
ionisierende Strahlung und Schall (NISSG) verabschiedet.
Mit diesem neuen Gesetz soll die Bevilkerung besser vor
Gesundheitsschidden geschiitzt werden, die durch nichtio-
nisierende Strahlung wie Laserpointer, Medizinlasern und
Solarien entstehen konnen. Ortsfeste Anlagen wie Mo-
bilfunksendeanlagen oder Hochspannungsleitungen sind
nicht Gegenstand des Gesetzes.

b

u

b
UNIVERSITAT
BERN

Der Handlungsbedarf bei starken Laserpointern war in
den Riten unbestritten. Bereits heute diirfen starke Laser-
pointer in der Schweiz nicht verkauft werden — neu kann
der Bund aber auch den Besitz solcher Gerite verbieten.
Fiir Diskussionen im Nationalrat sorgten weiterfithrende
Massnahmen betreffend Behandlungen mit Produkten, die
sehr hohe Belastungen verursachen — beispielsweise Blitz-
lampen zur Haarentfernung oder Ultraschallgerite. Diese
diirfen nur noch durch Personen vorgenommen werden, die
nachweislich iiber geniigend Sachkunde verfiigen. Zudem
kann der Bundesrat kiinftig gewisse Produkteverwendun-
gen mit erheblichem Gefihrdungspotenzial fiir die Ge-
sundheit verbieten. Betroffen vom neuen Gesetz sind auch
Solarien. In Zukunft soll kontrolliert werden, ob Anbieter
die Benutzerinnen und Benutzer geniigend iiber die Gefah-
ren informieren und die Sicherheitsvorgaben der Hersteller
einhalten. In der Ausfiihrungsverordnung will der Bun-
desrat die Pflichten von Solariumbetreibern konkretisieren
und so erfreulicherweise Jugendliche besser schiitzen.

Franziska Lenz, Leiterin Politik & Public Affairs
Krebsliga Schweiz, franziska.lenz@krebsliga.ch

in versitat

Witten/Herdecke

SECHSTES SYMPOSIUM INTEGRATIVE ONKOLOGIE UND FORSCHUNG
Schwerpunktthema Fasten und Ernahrung bei Krebs

(D

27. / 28. Oktober 2017 am Kantonsspital St. Gallen
Leitung: Prof. T. Cerny, Prof. P. Heusser, Dr. M. Schlaeppi, Prof. U. Wolf

Vortrage
Die spirituelle Dimension des Fastens —
Wachstum durch Verzicht

Fasten und moderne Medizin — Mechanismen und Indikationen
Integrative Onkologie: Trends und Highlights 11/2015 — 10/2017

Nahrungssupplemente in der Onkologie

Fortbildungsworkshops

Pater Anselm Griin, Miinsterschwarzach
Dr. S. Drinda, Buchinger Klinik Uberlingen
PD Dr. A. Templeton, Claraspital Basel
Prof. R. Huber, Uniklinik Freiburg

Fastenkonzepte — Vorbereitung, Durchfiihrung, Nachbereitung

Projekt-Workshops

Mistel und Fieber, Achtsamkeitstraining flr das Personal, Heileurythmie fiir Patientinnen mit Brustkrebs,
Pflegeinterventionen bei Schlafstérungen, Integrative Padiatrie

Weitere Informationen:

www.integrative-oncology.ch / Ermina Zecic, Tel +41 (0)71 494 64 30, mailto: ermina.zecic@kssg.ch
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NATIONALE STRATEGIE GEGEN KREBS

Chance und Herausforderungen Immunonkologie

Ziel und Zusammensetzung des Thinktanks

Die aktuellen Fortschritte in der Immunonkologie wecken
grosse Hoffnungen fiir die Krebsbehandlung, gleichzeitig
sind auf Grund der dynamischen Entwicklungen viele Fra-
gen im Zusammenhang mit diesen neuen Therapien noch
offen. Vor diesem Hintergrund haben die Nationale Strate-
gie gegen Krebs (NSK) und MSD Schweiz partnerschaft-
lich den Multistakeholder-Thinktank «Immunonkologie
— Chancen und Herausforderungen fiir die Versorgungs-
qualitit» in Form eines NSK-Teilprojekts initiiert. Der
Experten-Thinktank verfolgt das Ziel, den zunehmenden
Stellenwert der neuen Immunonkologika zu nutzen, um
die Versorgungsqualitit und den Patientennutzen in der
Onkologie weiter zu steigern. Der Thinktank setzte sich
aus neun Experten verschiedener Stakeholdergruppen
(NSK (Leitung), Forschung, Medizinische Onkologie, On-
kologie-Pflege, Grundversorger / Netzwerke, Krankenver-
sicherer, Angehorigenvertreter, Krebsliga Schweiz, Indus-
trie) zusammen, die an der Versorgung von Krebspatienten
beteiligt sind. Die vorliegenden Empfehlungen fassen die
Ergebnisse von drei Roundtables zusammen, die zwischen
August und Dezember 2016 durchgefithrt wurden. Die
Empfehlungen reflektieren die Meinungen und Erfah-
rungen der Teilnehmenden und erheben keinen Anspruch
auf Vollstindigkeit. Der vollstindige Bericht ist auf der
Homepage der NSK wuwuw. nsk-krebsstrategie.ch verfiigbar. Es
wurde ein vierstufiges Vorgehen gewihlt: Ausgehend von
einer Ist-Analyse der Onkologieversorgung in der Schweiz,
erarbeitete der Thinktank zweitens die wichtigsten Heraus-
forderungen und Chancen, die mit der Immunonkologika
auf das Versorgungssystem zukommen. Drittens wurde
skizziert, wie die Versorgung zukiinftig idealerweise ausge-
staltet sein sollte (Soll-Zustand). Daraus leitete der Think-
tank in einem vierten Schritt Massnahmenvorschlige ab,
wie sich der angestrebte Soll-Zustand erreichen und damit
die Versorgungsqualitit steigern lasst.

Ist-Zustand (Ausgangslage): Positive Bilanz, doch es
besteht Verbesserungspotential

Die Krebsforschung in der Schweiz ist mit immer an-
spruchsvolleren Auflagen in der klinischen Forschung
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konfrontiert, zudem mangelt es an einer flichendeckenden
und koordinierten Erhebung von epidemiologischen
und «Real World Evidence»-Daten. Ebenfalls Verbes-
serungspotential besteht beim Wissensaustausch unter
den Akteuren. Der generelle Zugang zur drztlichen Be-
handlung, verschiedenen therapeutischen Optionen und
diagnostischen Massnahmen ist insgesamt gewihrleistet.
Hingegen wird der Zugang zu innovativen Therapien
mitunter durch administrative Hiirden erschwert und
die Zugangsgerechtigkeit beim Einsatz dieser Therapien
ausserhalb der zugelassenen oder vergiiteten Indikationen
hinterfragt. Die Qualitit der Versorgung von Krebspati-
enten in der Schweiz ist insgesamt auf einem sehr hohen
Niveau, allerdings existieren mitunter grosse Leistungs-
unterschiede zwischen Spitdlern und Regionen sowie De-
fizite bei der Koordination von Leistungen und Akteuren.

Herausforderungen und Chancen: Fokus auf Wissen-
stransfer, Leben mit einer chronischen Krebserkran-
kung und Koordination unter den Akteuren

Die Kapazititen der Forschungszentren kommen ange-
sichts der hohen Forschungsdynamik zunehmend an ihre
Grenzen. Gleichzeitig stellt das grosse Volumen an neuen
Erkenntnissen hohe Anforderungen an den Wissenstrans-
fer von der klinischen Forschung in die Praxis und um-
gekehrt. Der Einsatz moderner Technologien kann den
Wissensaustausch zwischen Patient und Arzt sowie unter
Peers unterstiitzen. Personen, die auf eine immunonkolo-
gische Therapie ansprechen, konnen zu chronisch kranken
Patienten werden. Der Patient und sein Umfeld stehen vor
der Herausforderung, eine linger andauernde Behandlung
und die therapiebedingten Auswirkungen in das alltig-
liche Privat- und Berufsleben zu integrieren. Gleichzeitig
erhilt der Patient dadurch die Chance, seine bisherigen
Funktionen zu einem grossen Teil weiter zu erfiillen und
ein «selbstbestimmtes» Leben zu fithren. Der zunehmend
chronische Krankheitsverlauf erfordert eine stirker pati-
entenzentrierte, integrierte Versorgung und damit eine
intensivere Koordination entlang des Behandlungspfades.
Die Umsetzung von entsprechenden Ansitzen wird unter
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anderem durch eine ungeniigende Vergiitung von Ko-
ordinationsleistungen erschwert. Diese verinderten An-
forderungen sowie der zunehmende Personalmangel bei
Onkologen und der Onkologiepflege bieten jedoch eine
Chance, die bestehenden Berufs- und Rollenbilder zu
iiberdenken und weiterzuentwickeln.

Soll-Zustand: Verstirkte Zusammenarbeit, Patient
als Mit-Manager seiner Krankheit und neues Rollen-
verstindnis von Onkologen und Pflege als Eckpfeiler

In einer «idealen Welt» werden individuelle Therapie-
empfehlungen standardmissig durch Onkologie-Teams
gefillt. Die verschiedenen Behandlungsstrategien werden
im Real-World-Setting systematisch miteinander ver-
glichen und die Vertriglichkeit der Therapien wird ko-
ordiniert erfasst. Fiir die Diagnose und Behandlung von
immunvermittelten Nebenwirkungen sind klare Prozesse
definiert. Die Leistungspriorititen innerhalb der obligato-
rischen Krankenpflegeversicherung wurden revidiert und
reflektieren die gesellschaftlichen Priorititen. Der Patient
hat sich als Mit-Manager seiner Krankheit etabliert und
nimmt eine aktive Rolle im Behandlungsprozess ein. Die
Bediirfnisse der Patienten unter immunonkologischen
Therapien sind bekannt und adressiert. Dem Patienten
steht ein Support-Netz von verschiedenen Leistungser-
bringern bzw. Anlaufstellen zur Verfiigung, das er je nach
Bedarf aktivieren kann. Die Onkologie ist gut mit den
angrenzenden Fachrichtungen vernetzt. Ein Teil der On-
kologen fungiert als «Onkologie-Manager» und gewihr-
leistet die Zusammenarbeit und Koordination zwischen
den verschiedenen involvierten Spezialisten. Die Pflege
tibernimmt eine verstirkte Koordinationsfunktion ent-
lang des gesamten Behandlungspfades.

Massnahmenvorschlige: Fiinf Hauptstossrichtungen

Um das Potential der Immunonkologie zur Steigerung
von Versorgungsqualitit und Patientennutzen optimal
auszuschopfen, sollten aus Sicht des Thinktanks prioritir
folgende fiinf Hauptstossrichtungen verfolgt werden:

e Zur Forderung des Wissenstransfers sind iiber eine in-
ternetbasierte, themenspezifische Suchmaschine
umfassende Informationen zu den Entwicklungen in
der Immunonkologie an einem Ort abrufbar. Die Such-
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maschine generiert zielgruppengerechte Informationen
fiir Fachpersonen und Patienten.

e Als Orientierungshilfe fiir den Patienten wird eine in-
dividualisierte «Patienten-Landkarte» erstellt. Die
Landkarte bildet den gesamten individuellen Behand-
lungsprozess und die darin involvierten Akteure ab
und zeigt tibersichtlich, welche nichsten Schritte fiir
den Patienten anstehen und welche Informationen er
fiir diese Schritte bendtigt.

e Zur Unterstiitzung beim Umgang mit einer zuneh-
mend chronischen Krebserkrankung steht dem Pati-
enten eine Toolbox im Sinne eines 1-Stop-Shops zur
Verfiigung. Uber die Toolbox sind alle relevanten In-
formations- und Beratungsangebote einfach, bediirf-
nisgerecht und in hoher Qualitdt zugidnglich.

® Der Patient kann wihrend der gesamten Behandlungs-
dauer auf eine konstante Ansprechperson bzw. Koordi-
nationsstelle zuriickgreifen. Die Koordinationsstelle
gewihrleistet eine zeitnahe Abstimmung unter den be-
teiligten Leistungserbringern, ihre Leistungen werden
angemessen vergiitet.

e Mit einem dynamischen Rollen-Assessment Tool
ldsst sich regelmissig priifen, ob eine Organisation ad-
dquat aufgestellt ist, um im Zeitalter der Immunon-
kologie eine gute Versorgungsqualitit sicherzustellen.
Im Zentrum stehen dabei die Funktionen, Mitarbeiter-
Fihigkeiten und verfiigbaren Ressourcen.

Ausblick:
Zeitnahe Umsetzung der Empfehlungen im Rahmen
der NSK

Die erarbeiteten Hauptstossrichtungen sollen nun im
Rahmen der NSK vertieft werden und dabei soweit sinn-
voll Synergien mit bereits laufenden Arbeiten der NSK
nutzen. Die Teilnehmenden des Thinktanks sind iiber-
zeugt, dass die Umsetzung der vorgeschlagenen Massnah-
men in die Praxis einen wichtigen Beitrag zur Steigerung
der Versorgungsqualitit und des Patientennutzens leisten
kann. Angesichts der hohen Dynamik ist es wichtig, dass
die Weiterbearbeitung und Implementierung zeitnah er-
folgen.

Dr. Philippe Groux, MPH, bis Ende Juni 2017
Gesamtprojektleiter Nationale Strategie gegen Krebs
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EIN KONTROVERSES THEMA: KREBS UND CHIRURGIE

The reasons for curative intent treatment
of Gleason 6 prostate adenocarcinoma

Christophe E. Iselin, Chief, Division of Urologic Surgery

Department of Surgery, Director of the Prostate Cancer Center, Geneva University Hospital

Over the last 10 years, Gleason 6 prostate cancer has
emerged as the tumour which should be actively followed,
and in a substantial amount of cases — the very low and low
risk categories (see Table 1) — needing no treatment on a
long-term basis (1). Consequently, 15-20% of patients pre-
senting initially with a prostatic neoplasia choose active
surveillance (AS) (2, 3). Indeed, epidemiologic overview
of national trends confirm this perspective (4). One may
then conclude that the indication for conservative man-
agement is straightforward. However, as in most medi-
cal situations, AS requires judicious integration of several
patient characteristics to be advantageously selected. Two
facts support this prudent perspective. First, the evidence

Tab. 1. Oncologic risk of prostate adenocarcinoma

Very low risk

- Tlc

- Gleason score < 6

+ PSA <10 ng/mL

- Fewer than 3 biopsy cores positive, < 50% cancer in
any core

- PSA density < 0.15 ng/mL per gram

Low risk

- Tl orT2a
+ Gleason score < 6
+ PSA <10 ng/mL

Intermediate risk

+ T2b-T2c or
- Gleason score 7 or
- PSA 10-20 ng/mL

According to:

D’Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, et al. Biochemical
outcome after radical prostatectomy, external beam radiation
therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized
prostate cancer. JAMA 280: 969-974, 1998.

Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, et al. Pathologic and clinical
findings to predict tumor extent of nonpalpable (stage Tic)
prostate cancer. JAMA 271: 368-374, 1994.
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that the disease resected in the 40% of patients that unfor-
tunately progress on AS is often significant, as for instance
observed in the PRIAS study, which shows 17% of extra-
prostatic disease (pT3a) on final pathology and 38% with
positive surgical margins (5). Also, when comparing im-
mediate versus delayed radical prostatectomy for Gleason
6 adenocarcinoma, there is an almost 2.5x higher odds for
capsular penetration in the delayed prostatectomy group
(6). Second, the psychological burden of being diagnosed
with prostate cancer makes selection of AS uniquely chal-
lenging, and often deters patients from long term adher-
ence to quite tedious protocols. Patients and partners may
experience considerable anxiety, distress, and uncertainty
when making prostate cancer treatment decisions, and
the therapeutic community should be well aware of these
concerns (7). Hence, it appears of utmost importance to
review the cardinal patient selection issues for AS, which
will help understand why in many instances a curative op-
tion may be more adequate.

As an initial step, one should make sure that the biopsy
diagnosis has been validated by 2 pathologists, as recom-
mended by cancer center certifying associations delivering
quality labels. If this is not the case, one should strive to
obtain a second reading of the biopsies, since establish-
ing a Gleason grade remains a semi-objective process with
a quite large amount of inter-observer variation (8). By
all means, the determinant role of pathologists cannot be
overemphasized (9). Unveiling the presence of a Gleason
grade 4 pattern in the tumour cylinders may have sig-
nificant implications, so as precising its proportion and
histologic specific appearance. Indeed, percentage of bi-
opsy Gleason grade 4 in comparison to that of grade 3
may stratify patients for risk of biochemical failure after
radical prostatectomy (10). Also, presence of Gleason 4
cribriform or intraductal carcinoma preoperatively car-
ries a twice higher risk of biochemical failure after radical
prostatectomy (11).

A second important issue is the early «confirmatory» bi-
opsy usually performed after one year of inclusion in an

AS protocol. This is mandatory to limit the risk of clinical
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undergrading resulting from inadequate sampling, esti-
mated from surgical series to range from 20% to 30%
on a typical 12-core transrectal biopsy (12, 13). Although
minimally invasively performed on an out-patient basis,
having to expect this second biopsy, potentially uncom-
fortable, contributes to the unappealing side of AS. This
is unfortunately reinforced by the risk of acute prostatitis
and sepsis, which remains between 2-4 % (14). Although
multiparametric MRI has distinctly progressed with re-
spect to indication and targeting of prostate biopsies (15,
16), we are unfortunately not yet in the situation where it
may be substituted to the confirmatory biopsy (17, 18).
Up to now, only 2 studies have addressed the issue, and re-
port that patients with stable MRI parameters have a high
negative predictive value for Gleason upgrade on subse-
quent biopsy (19, 20). This suggests that men may po-
tentially be monitored by serial MRI examinations with
biopsy reserved for significant imaging changes. However,
the precise protocol of systematic and targeted biopsies in
detecting the 30-40 % of the AS population which pro-
gresses remains to be determined.

Third, life expectancy related to age at presentation so as
comorbidities should be thoroughly assessed. In the very
long-term follow-up (> 30 years), there is a significant
risk of cancer progression and prostate cancer—specific
death in men with untreated localized prostate cancer
(21). In this study, local progression (41%) and distant
metastasis (18%) developed from localized prostate can-
cer. Hence, AS is a less established option for men with a
long life expectancy because criteria for selecting candi-
dates and trigger points for instituting treatment have yet
to be defined and validated. While there is no clearly es-
tablished consensus for disease progression, triggers such
as PSA kinetics, upgrading in Gleason score with pattern
4 or 5, and increased volume of disease are generally used
as criteria (22). This uncertainty exposes young men to
miss their window of opportunity to be safely and advan-
tageously cured from an oncologic and functional stand-
point. Favorable outcomes have indeed been reported in
potential candidates for AS treated with prompt nerve-
sparing radical prostatectomy (23), moreover in a mini-
mally invasive fashion using the robotic technique (24). In
this respect, one must restate that the impact of surgical
experience and ability is of paramount importance, and
can only be expected in centers with sufficient recruit-
ment volume (25).

Regarding the selection dilemma, it has to be emphasized
that there have been recently encouraging attempts to
better identify AS candidates with nomograms. Truong et
al. developed a predictive tool for Gleason 7 upgrade on a
population of 431 Gleason score 6 patients using multiple
logistic regression. Validation was performed in 2 distinct
cohorts consisting of 1151 and 392 patients. Variables
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predicting upgrading were by order of significance PSA
density (volume being assessed by ultrasound), number
of positive cores and maximum core involvement, while
p was .05 for obesity (26). This nomogram was further
evaluated this year in 2 cohorts of patients regrouping
over 1300 patients. Based on the above listed variables,
at 3 years patients in the lowest risk quartile had a 15%
risk of AS failure versus a 46 % risk in the highest quartile
(p < 0.0001). The authors concluded that the nomogram
performed better than single clinicopathologic criteria
and may provide a useful adjunct using clinicopathologic
data to stratify patients considering AS (27). A clearly
dominant issue in AS protocols is the inclusion criteria
used, which may vary significantly between institutions.
Another team investigated the ability of the latter nomo-
gram so as an older one elaborated by Kattan to correctly
select AS patients. The protocol criteria from John Hop-
kins, University of California at San Francisco medical
centers, and the Prostate Cancer Research International
Active Surveillance (PRIAS) study were tested. The lat-
ter demonstrated optimal balance between sensitivity and
specificity and proved to be not inferior to the available
pathological nomograms in selecting patients with low-
grade organ-confined prostate cancer (28). All in all, it
appears that nomograms certainly help to select patients
for AS, but still require further refinements.

A fourth concern on the long term is that up to more
than 50% of patients will step out of their AS at 10 years
follow-up for various reasons (29). Hence, in young and
healthy patients (< 65 years old), one must consider with
a wider scope the curative intent treatment option so as
not to risk going beyond the optimal treatment stage.
In men with a long life expectancy, there is a distinct
risk associated with AS. It can obviously avoid or delay
treatment for some patients, but there will inevitably be
those who will miss their opportunity for cure and, un-
fortunately, ultimately progress to a metastatic stage and
death from prostate cancer. A more aggressive curative
intent attitude brings of course the fear of overdiagno-
sis, which is much less of a concern in this population
as compared to older men, whose perspective is clearly
to die with and not of the disease. To lessen the fright of
overdiagnosis, it is interesting to note that recent stud-
ies suggest that epidemiologic estimates of overdiagnosis
are over-rated. Based on statistical models and using data
from the United States, these estimations yield a 23% to
28% incidence of possible overdiagnosis (30). In com-
parison, estimates in surgically treated patients based on
clinicopathologic data are significantly lower, ranging

from 6% to 20% (31, 32).

Fifth, any apical tumour whose distal margin is located
within 3 mm of the upper part of the urethral sphincter
on MRI should be considered at risk if it progresses not to
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Tab. 2. Criteria indicating consideration for curative
intent treatment of Gleason 6 adenocarcinoma

- Life expectancy > 15 years
PSA > 10 ng/ml
PSA density > 0.15 ng/ml/gr
+ Apical tumour
- Significant prostatism
Non agreement or presumed non compliance with an
AS protocol follow-up program

give sufficient leeway to the surgeon whose obvious pri-
mary goal is to achieve the trifecta: completely remove the
tumour without interfering with sphincteric and erectile
nerve integrity. Precise tumour nodule location has been
recently more available, thanks to the latest MRI develop-
ments, including technical progress with the 3T machines
so as awareness that dedicated radiologic teams provide an
excellent pre-operative road-map for the surgeon. As an
example, the conjunction of such an apical tumour loca-
tion in a sexually active patient with a life expectancy over
15 years is a clear indication for radical prostatectomy.
Clear reinforcement of this indication would be additional
significant prostatism, whose obstructive condition would
be evidently cleared away by surgery. Should the neoplas-
tic nodule be juxta-capsular and unilateral but more than
4 mm distant to the sphincter, a focused minimally inva-
sive option such as HIFU hemiablation would be an excel-
lent option (33).

The future of optimal management of Gleason 6 adeno-
carcinoma lies in the hands of a combination of criteria
provided by genomics (34), pre- and eventually periop-
erative imaging so as new biological markers. As yet, as
outlined above, the biological unpredictability of this
seemingly low risk tumour should make us err on the safe
side, namely keeping as a first line option curative man-
agement.

In conclusion, with respect to all these issues (Table 2),
Gleason 6 adenocarcinoma should be considered until
otherwise proven as a primary curative intent treatment
issue. Discussing an AS option appears reasonable solely if
the very low risk criteria (Table 1) are fulfilled in a moti-
vated patient with life expectancy less than 15 years.
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Should Gleason 6 Prostate cancer be treated?
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Introduction

«Is cure possible? Is cure necessary? Is cure possible only
when it is not necessary?» (1). This quote on prostate can-
cer from the famous urologist Willet Whitmore dating
back to the late 1970’s wisely summarizes up to this date
an ongoing controversy. As a keen and humble clinician
Dr. Whitmore was well aware that prostate cancer is a
heterogeneous disease. On the one hand of the spectrum is
the aggressive, rapidly progressing and metastasizing can-
cer which is difficult or impossible to cure. On the other
hand we encounter the slowly growing tumor which often
is never diagnosed or only found incidentally. Yet, both
tumors are labeled prostate cancer. As it has been long
known, a fraction of prostate cancer never gets clinically
relevant even without detection or treatment. For clini-
cians the question arises if a disease that does not threaten
its bearer should be looked for and, if diagnosed, treated.

The Gleason scoring system

The Gleason grading system is widely accepted to classify
prostate cancer (2). Dr. Donald Gleason developed it in
the late 1960’s to better predict prognosis. As he reco-
gnized that most tumors have two (or more) histologic
patterns he created a score that reflected the two most
common patterns in a tumor. The original Gleason score
ranged from 2 to 10. With better immunohistochemistry
and more robust clinical data limitations of the Gleason
system became apparent. The grading system was revised
by a consensus committee, with the most recent revision
dating from 2014 (3). It has been found that Gleason origi-
nal score 1+1=2 is in fact benign adenosis (4) and scores
3-5 in needle core biopsies show higher grades in virtually
all cases upon resection (5). Today, Gleason scores 2-5 are
no longer used. Gleason scores reported from the patholo-
gist to the clinician range from 6-10. It is confusing to
both patients and clinicians that on a scale from 2-10 a
Gleason 6 is considered the least aggressive. Intuitively,
Gleason 6 would be assigned more to the aggressive side.
To add to the confusion, many former Gleason score 6 tu-
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mors are now reclassified as Gleason score 7. Moreover, pa-
thologists often do not agree on assigning a Gleason score.
A problem possibly underestimated by clinicians is the
interobserver variability among pathologists concerning
the Gleason pattern. There is general agreement among
uropathologists on the histological criteria to diagnose the
Gleason grades (6).While the histopathological criteria are
relatively straightforward, consensus among pathologists
is far from perfect in individual patients. In a standardiza-
tion study among 337 European pathologists agreement
was found only in 71.4% for Gleason 6 and 56.4% for
Gleason 7 prostate cancers (7). Of «pure» 3+3=6 Glea-
son scores -as defined by an expert consensus group-, only
80% of pathologists with an interest in uropathology
came to the same conclusion. While undergrading used
to be prevalent before the Gleason score revision, patholo-
gists have now a tendency to overgrade.

Despite its limitations and revisions the Gleason system
remains the most widely used scoring system for prostate
cancer. Clinicians over time have incorporated the Glea-
son score in their daily clinical life and also patients have
become familiar with it.

New prognostic groups

To overcome the confusion that arose with the modifica-
tions of the original Gleason score a new grading system
has been suggested in 2013 (8). It incorporates the Glea-
son score and regroups it into five distinct grade groups.
Prognostic Grade Group 1 (PGG) equals Gleason score <
6, PGG 2 Gleason score 3 + 4 = 7, PGG 3 includes Glea-
son score 4 + 3 = 7, PGG 4 Gleason score 4 + 4 = 8, and
PGG 5 Gleason scores 9 and 10 (Table). The system has
been validated in more than 20’000 radical prostatectomy
cases (9). Epstein and colleagues reported the following 5
-year biochemical risk-free survival rates: 97.5% for PGG
1, 93.1% for PGG 2, 78.1% for PGG 3, 63.6% for PGG
4 and 48.9% for PGG 5. The system has been accepted by
the World Health Organization (WHO) in 2016 (3).The
new prognostic groups not only correlate with clinical
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1 3+3=6 Haploid (+) 97.5% AS
2 3+4-7 Polyploid + 93.1% RP or AS in selected
patients
3 4+3=7 Polyploid ++ 78.1% RP or irradiation
RP or irradiation,
= i 0
4 4+4=8 Polyploid +++ 63.6% consider ADT
RP or irradiation,
H 0y
5) 9and 10 Polyploid +++ 48.9% consider ADT

*AS= Active surveillance, RP = radical prostatectomy, ADT = androgen deprivation therapy

prognosis but appear to have distinct genomic correlates.
There is increasing evidence that Gleason 3 prostate can-
cers are genetically different from tumors with a pattern
4 or higher. In a study of 426 clinically localized pros-
tate cancers treated by radical prostatectomy Rubin et al.
looked for genomic amplifications and deletions on a set of
880 cancer genes (10). Although there were some somatic
aberrations, PGG 1 was entirely haploid whereas prog-
nostic groups 2-5 exhibited increasing frequency in poly-
ploidy. The findings of Epstein and Rubin are indications
that PGG1 (which equals Gleason score 6) represents a
distinct prognostic class with minor genomic alterations
and with a very low risk of progression.

Should Gleason 6 prostate cancer be called «cancer»?

As cancer has a «bad reputation» and usually frightens
patients it is worthwhile to discuss this issue. In a study
of 265 patients on active surveillance, ERG protein ex-
pression was a significant predictor of progression (11).
The 2-year cumulative incidence of overall progression
was 21.7% in the ERG-negative group versus 58.6% the
ERG-positive group.

In another study on PTEN loss, 103 patients with Glea-
son score 6 on both core biopsy and prostatectomy speci-
men were compared with 71 patients with Gleason score 6
on core biopsy and Gleason 7 or higher on prostatectomy
(12). Tumors with PTEN loss on immunohistochemistry
and PTEN fluorescence in situ hybridization (FISH) were
more likely to be upgraded on radical prostatectomy, even
when adjusted for age, preoperative PSA, clinical stage
and race. The authors concluded that «<PTEN loss in Glea-
son score 6 biopsies identifies a subset of prostate tumors
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at increased risk of upgrading at radical prostatectomy».
This finding is evidence that genetic «profiling» may im-
prove pathologic grading.

With the implementation of genetic markers the «tradi-
tional» definition of cancer may no longer be sufficient. In
a review article in 2011, the hallmarks of cancer have been
redefined (13). The hallmarks take into consideration the
complexity of neoplastic disease. They include sustain-
ing proliferative signaling, evading growth suppressors,
resisting cell death, enabling replicative immortality, in-
ducing angiogenesis, and activating invasion and metas-
tasis. Underlying are genome instability which eventual-
ly lead to cancer. Some of these hallmarks do not apply
to Gleason 6 cancer, e.g. invasion and metastasis. It has,
therefore, been suggested to consider low-grade Gleason
pattern as non-malignant (14). In fact, patients with pure
Gleason 6 cancers have a negligible progression rate and
rarely develop metastatic disease or die from prostate can-
cer. Conversely, other authors recommended to keep the
term «cancer» although they agreed on the benign clini-
cal course of Gleason 6 disease (15). Their recommenda-
tion is based on standard histopathological features and
molecular biology findings.

Good prognosis of Gleason 6 prostate cancer

With the adoption of PSA screening the incidence of
prostate cancer rapidly increased. The majority of low
risk tumors were treated with adverse effects on quality of
life (16). Despite the fact that prostate cancer is the most
common solid tumor in men with an estimated 180’000
new cases in the US survival rates at 10 years are exceed-
ing 95% (17). In Gleason 6 prostate cancer 5S-year bio-
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chemical risk-free survival rates of close to 98% can be
expected (3).

In a recent update of the Scandinavian Prostate Cancer
Group Study Number 4 (SPCG-4) 23-year follow-up data
were published (18). 695 men were randomly assigned
to either radical prostatectomy or watchful waiting. No-
tably, the study included men with tumors diagnosed
before the advent of PSA screening. There were 200 of
347 deaths in the surgery group and 247 of 348 in the
watchful-waiting group. 63 and 99 men died of prostate
cancer in the respective groups (p=0.001), the absolute
difference being 11.0 percentage points. A sub-analysis
was done in the low risk group, defined as Gleason score
< 7 (or WHO grade 1 when cytology was used) and PSA
levels < 10 ng/ml. In the low risk group there were 11
deaths from prostate cancer in the radical prostatectomy
group and 20 in the watchful waiting group. The differ-
ence was statistically not different (p=0.17). Although the
number of patients in the subgroup is small and the risk
categorization is different from current standards it is an
indication that men with Gleason 6 prostate cancer may
rarely benefit from treatment.

In an analysis of 2664 men with localized prostate cancer
10-year outcomes were compared between monitoring,
surgery or radiotherapy (ProtecT trial) (19). Overall, there
were 17 prostate cancer specific deaths with no difference
among groups. Also there was no difference among groups
in deaths from any cause. The authors concluded that «...
prostate cancer-specific mortality was low irrespective
of the treatment assigned, with no significant difference
among treatments.» Of men with Gleason score 6 only
3 of 545, 2 of 553 and 2 of 545 died of prostate cancer
in the active monitoring group, the surgery and the ra-
diotherapy group, respectively. Obviously, there was no
difference among groups.

Over the last decade active surveillance (AS) has been
widely adopted in clinical practice for Gleason 6 tu-
mors. With increasing follow-up of up to 20 years data
are becoming ever more reliable. With modern manage-
ment, a low cancer-specific mortality of 0.5-3% at 10 to
15 years can be expected (20). The first AS cohort dates
back to 1996 and included Gleason score 6 and Gleason
score 7 cancers (21). The metastasis-free survival at 10
and 15 years was 96% and 95%, respectively, in the low
risk group. Interestingly, the presence of Gleason 4 pat-
tern at diagnosis increased the rate of metastasis by 3.75,
despite close monitoring and treatment for progression.
In another observational study of 1298 men more rigid
criteria were applied (Gleason score 6, 2 or less positive
cores, < 50% tumor per core, PSA density < 0.15) (22).
Overall survival rates, cancer-specific-, and metastasis-free
survival rates were 93%, 99.9%, and 99.4%, respectively,
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at 10 years and 69%, 99.9%, and 99.4%, respectively, at
15 years.

Of concern is that core biopsies of the prostate may miss
some tumors and are bothersome for patients. MRI has
been used in prostate cancer diagnosis for some time.
With the use of 3-Tesla multiparametric magnetic reso-
nance imaging and targeted biopsy risk stratification has
been improved (23). It is now considered in many patients

on active surveillance and may aid in identifying patients
suitable for AS.

Quuality of life

A prostate cancer diagnosis in itself has a negative im-
pact on quality of life and increases the risk of depres-
sion and the need for psychiatric care (24). Impairment in
body functions may increase anxiety. In the ProtecT trial
cohort urinary function, sexual function, bowel function
and health related quality of life were assessed (25). 1643
men completed questionnaires before diagnosis, at 6 and
12 months after randomization and annually thereafter.
Follow-up was 6 years. Patients in the monitoring and
radiotherapy groups had less urinary incontinence than
those undergoing radical prostatectomy. Sexual function
was better in the monitoring group. The percentage of
patients reporting erections sufficient for intercourse fell
from the baseline of 67% to 52% at 6 months in the active
- monitoring group, to 22% in the radiotherapy group and
to 12% in the prostatectomy group. At 6 years the num-
ber had dropped to 30%, 27% and 17% in the respective
groups. Bowel function was unchanged in the monitoring
and prostatectomy group, but worse in the radiotherapy
group. However, there was no difference of health related
quality of life among the three groups.

In the SPCG-4 trial quality of life was assessed (18). At a
mean follow-up of 12.4 years prevalence of erectile dys-
function was 84% in the radical prostatectomy group
and 80% in the watchful waiting group. Urinary leakage
was reported in 41% and 11%, respectively. The results
showed that patients with cancer treatment had more uri-
nary and sexual symptoms than men in the control group.
All in all, the impact of treatment of prostate cancer is not
to be underestimated and must be taken into account.

Conclusion

From the presented data it appears that a Gleason pattern
3 prostate cancer is genetically different from a pattern 4.
Increasing evidence is published that Gleason 6 prostate
cancer represents a distinct tumor type with a very low
number of genomic aberrations and a very good prognosis
even without treatment. Although histologically called
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cancer they lack some of the criteria of malignant tumors
such as local invasion or metastases. Large studies with
increasingly robust data support the very low progression
rate of Gleason 6 (or PGG1) prostate cancer. In addition,
if considering the adverse impact of prostate cancer thera-
py on the quality of life and the evolving better genomic
tumor testing, treatment of Gleason 6 prostate cancer is
not necessary in most men. The progress on MRI assess-
ment of prostate cancers may further improve safety of
monitoring these tumors and reducing the need for repeat
biopsies.

The author declares no conflict of interest.
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Brustkrebschirurgie:
eine Erfolgsgeschichte

PD Dr. med. Savas Deniz Soysal, Prof. Walter Paul Weber

Department Chirurgie, Universitatsspital Basel

Bis zum Ende des 19. Jahrhunderts wurde Brustkrebs als
eine heterogene Erkrankung angesehen. In Anlehnung an
die Ausbreitung einer bakteriellen oder viralen Infektion
galt das Virchow’sche Prinzip einer zentrifugalen Disse-
mination eines bosartigen Tumors.

In dieser Zeit trat in bis zu 80% der Fille nach einer
Operation eines Mammakarzinoms ein lokales Rezidiv
auf, welches als die Hauptursache fiir das Versagen der
chirurgischen Therapie angesehen wurde. Prof. William
Halstedt, ein amerikanischer Chirurg und Pionier der
Brustchirurgie, entwickelte deshalb eine Operation, die
nach ihm benannt wurde: die radikale Mastektomie. Er
entfernte nicht nur die Brustdriise sondern auch ein sehr
grosses Hautareal, den darunterliegenden Brustmuskel
sowie die gesamten axilliren Lymphknoten. Seine Ergeb-
nisse zeigten erstmals einen entscheidenden Durchbruch
in der Behandlung des Mammakarzinoms. Er konnte mit
dieser Operationsmethode die lokoregionale Rezidivrate
nach 5 Jahren auf ca. 6% senken (1-4).

Aufgrund des «Erfolges» der radikalen Operationen
brauchte es mehr als 7 Jahrzehnte bis verstanden wurde,
dass Brustkrebs eine systemische Erkrankung ist, und
dass nicht nur die lokale Kontrolle iiber das Uberleben
der Patientinnen entscheidet, sondern auch die frithe Me-
tastasierung von Tumorzellen.

Operative Therapie

Ziel eines Eingriffes ist nicht nur die lokoregiondre Kon-
trolle, sondern, wie oben erwihnt, das Vermeiden von
Ablegern im Korper sowie die Bestimmung des genau-
en Tumorstadiums. Die operative Behandlung der Brust
beinhaltet die Operation der Brust sowie der axilliren
Lymphknoten.

Mastektomie

Anfang der 70er Jahre wurden grosse randomisiert kont-
rollierte Studien (RCT) bei Brustkrebs initiiert. Eine da-
von war die sogenannte NSABP-B04 Studie. Diese ver-
glich die radikale Mastektomie nach Halsted mit einer
totalen Mastektomie mit und ohne Strahlentherapie. In
den 10-Jahres-Resultaten zeigten sich ein gleich gutes
Uberleben in allen Gruppen, allerdings ein 20% hoheres
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axillires Rezidivrisiko ohne Radiatio und ohne Axilladis-
sektion (5, 6).

Die 20-Jahre Follow-up Daten bestitigten in der Folge
diese Ergebnisse (7). Deshalb blieb die Axilladissektion
bis in die Neunzigerjahre Standard. Die radikale Mastek-
tomie wurde durch die totale Mastektomie in modifizierte
radikale Mastektomie umbenannt. Heute muss nur noch
in 20% der Fille eine Mastektomie durchgefiihrt werden.

Brusterhaltende Operation (BET)

In weiteren bahnbrechenden Studien verglichen Veronesi
et al. Patientinnen mit radikaler Mastektomie nach Hals-
ted mit Patientinnen mit einer brusterhaltenden Therapie
(BET), Axilladissektion und nachfolgender Strahlenthera-
pie. Erstaunlicherweise gab es zwischen den beiden Grup-
pen keinen Unterschied in der Lokalrezidivrate nach 30
Monaten (8). Diese Daten wurden durch eine weitere viel-
versprechende Arbeit bestitigt, die NASBP-B06 Studie.
Hier wurden in einem grossen Kollektiv 589 mastekto-
mierte Patientinnen mit 628 Patientinnen mit BET und
anschliessender Strahlentherapie verglichen. Das Ergebnis
zeigte keinen Unterschied beziiglich Rezidiv und Ge-
samtiiberleben zwischen den beiden Gruppen (7).

Das Zeitalter der BET hatte begonnen. Heute ist bei 80%
der Patientinnen eine BET mdglich. Natiirlich gibt es
auch Kontraindikationen fiir BET, unter anderem wenn
eine konsekutive Strahlentherapie nicht méglich ist oder
abgelehnt wird aber auch wenn ein ungiinstiges Verhilt-
nis zwischen Tumor- und Brustgrosse oder Multrizentri-
zitdt (relativ) vorliegt.

Onkoplastische Chirurgie

Die Onkoplastische Chirurgie beinhaltet die Kombina-
tion von onkologischen und plastisch-rekonstruktiven
Operationstechniken. Die entsprechenden Eingriffe wer-
den hidufig als Kooperation von Brustchirurgie und Plas-
tischer Chirurgie durchgefiihrt.

Durch die onkoplastische Chirurgie kann die Indikation fiir
eine brusterhaltende Therapie auch bei grossen Tumoren
gestellt werden. Das zweite wichtige Ziel ist die Verbesse-
rung der kosmetischen Resultate. Hierbei wird bei grosser
Brust die Tumorentfernung kombiniert mit einer Brustver-
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kleinerung und Neuformung (therapeutische Brustverklei-
nerung), wobei die Bruststraffung und die Angleichung der
Gegenseite mit entsprechender Optimierung der Brust-
form positive Nebeneffekte sind (9-11).

Obwohl die ersten Techniken vor iiber 20 Jahren beschrie-
ben wurden, erlebt die Onkoplastik erst in den letzten
Jahren einen regelrechten Boom, und es gibt noch sehr
wenige Standards. Deswegen hat das Team des Brustzen-
trums im Universitdtsspital Basel in den letzten Jahren
eigene Standards mit Algorithmen zur klinischen An-
wendung entwickelt (9). Auch die erste internationale
Konsensuskonferenz zur Standardisierung der onkoplas-
tischen Chirurgie hat in Basel im Februar dieses Jahres
stattgefunden (12). Die wichtigsten Resultate wurden in
international anerkannten Kongressen prisentiert, wie an
der St. Gallen Brustkrebskonferenz in Wien (13) oder am
London Breast Meeting sowie in den Fachjournals Breast
Cancer Research and Treatment und Breast publiziert.

Axilldres Staging

Bis in die Neunzigerjahre galt die Axilladissektion
(ALND) als Standardverfahren in der Behandlung von
Brustkrebs. Daraus resultierten einige ernstzunehmende
Nebenwirkungen wie eingeschrinkte Beweglichkeit von
Schulter und Arm, chronische Schmerzen im Oberarm,
Sensibilitdtsverlust sowie das gefiirchtete Lymphodem.
Giuliano et al. entwickelten eine Technik zur Identifizie-
rung der Sentinel-Lymphknoten (SLN), des sogenannten
«Wichters», des ersten Lymphknotens im Abflussgebiet
des Tumors. Mit der Injektion von Isosulfan-Blau peri-
tumoral lag die Detektionsrate bei 65.5% (14). Verone-
si und Kollegen verbesserten in der Folge mit Hilfe der
Gamma-Sonde-gefiihrten Technik und einer prioperati-
ven Szintigraphie die Identifikationsrate des SLNs auf bis
zu 98.7% (15). Mit der Einfithrung des Sentinel-Lymph-
knotenverfahrens konnte die Komplikationsrate deutlich
reduziert werden.

Fazit

Die Entwicklung der Brustkrebschirurgie kann als eine
Erfolgsgeschichte angesehen werden. Fast ein Jahrhundert
lang wurden Brustkrebspatientinnen zur lokoregioniren
Kontrolle und Verlingerung des Gesamtiiberlebens radikal
operiert. Dabei wurden schwere Komplikationen bis hin zu
korperlichen Deformititen in Kauf genommen. Doch die
Chirurgen haben sich verindert, die Tumorbiologie zu le-
sen verstanden und damit ihre Eingriffe anpassen gelernt.
Auch die Chirurgie hat sich verdindert: Mit den weiteren
Entwicklungen von chirurgischen Techniken, wie der
Onkoplastik, konnten die Indikationen fiir brusterhalten-
de Operationen erweitert werden, mit besserem kosme-
tischem Resultat. Auch mithilfe der multimodalen The-
rapie konnte das tumorfreie sowie das Gesamtiiberleben
iiber die Jahrzehnte deutlich verbessert werden. Heute
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kann sich die Chirurgie, neben der onkologischen Si-
cherheit, auch mit der Lebensqualitit ihrer Patientinnen
beschiftigen, welche lange sicher nicht den Stellenwert
hatte, die sie verdient.
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Kann bei allen Patientinnen mit
Mammakarzinom auf eine Axilladissektion

verzichtet werden?

Prof. Dr. Walter Paul Weber, Coordinating Investigator SAKK 23/16 - TAXIS

Chefarzt Brustchirurgie, Universitatsspital Basel

Mit der Studie SAKK 23/16 - TAXIS untersucht die
Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) die zielgerichtete Axillachi-
rurgie in Kombination mit axillirer Radiotherapie
zur Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzi-
nom und hoher Tumorlast in der Axilla.

Wihrend fast eines Jahrhunderts gehorte die Axilladis-
sektion zur Standardbehandlung jeder Patientin mit
Mammakarzinom. In den neunziger Jahren wurde das
Sentinelverfahren eingefithrt und die Axilladissektion
beschrinkt auf Patientinnen und Patienten mit palpab-
len Lymphknotenmetastasen oder tumorbefallenen Sen-
tinel-Lymphknoten. Heute haben wir aus verschiedenen
randomisierten Studien gelernt, dass auch bei vielen Pa-
tientinnen mit limitiertem Tumorbefall der Sentinel auf
die Axilladissektion verzichtet werden kann. Die Axilla-
dissektion ist weiterhin die Standardbehandlung von Pa-
tientinnen mit palpablen Lymphknotenmetastasen oder
residuellem Tumor nach neoadjuvanter Chemotherapie.

Zielgerichtete Axillachirurgie

In den letzten Jahren hat die zielgerichtete Axillachirur-
gie («targeted axillary dissection») viel Aufmerksamkeit
erlangt als Verfahren zum Ausschluss von residuellem
Tumorgewebe in den axilliren Lymphknoten nach neoad-
juvanter Chemotherapie. Dabei wird das Sentinelverfah-
ren kombiniert mit der selektiven Entfernung des initi-
al tumorbefallenen axilldren Lymphknotens, der vor der
neoadjuvanten Therapie wihrend oder nach der Biopsie
mit einem Clip markiert wurde. Mehrere prospektive
Interventionsstudien haben gezeigt, dass mit der zielge-
richteten Axillachirurgie die falsch-negative Rate auf we-
nige Prozent gesenkt werden kann, wihrend diese beim
alleinigen Sentinelverfahren in dieser Situation bei >10%
liegt. Mehrere prospektive multizentrische Studien, z.B.
SenTa in Deutschland oder RISAS in Holland, haben der-
zeit zum Ziel, die zielgerichtete Axillachirurgie weiter zu
validieren. Randomisierte Studien wurden bisher nicht
initiiert.
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Vormarsch der Radiotherapie

Parallel zum Riickgang der Axilladissektion bei Patientin-
nen mit positiven Sentinel-Lymphknoten hat sich ein kli-
nischer Trend entwickelt hin zu mehr Radiotherapie der
Lymphabflusswege. Beide Trends stiitzen sich auf Level 1
Evidenz aus randomisierten Studien. Wihrend die brust-
chirurgischen Studien gezeigt haben, dass weniger Chirur-
gie nicht zu mehr Rezidiven fiihrt, haben die radioonkolo-
gischen Studien gezeigt, dass vermehrte Radiotherapie das
krankheitsfreie Uberleben dieser Patientinnen verbessert.
Entsprechend werden Patientinnen mit befallenen Lymph-
knotenmetastasen zunehmend regiondr bestrahlt. Diese
Entwicklung begiinstigt die kritische Re-Evaluation der
iibrigen Indikationen fiir eine Axilladissektion, die zuneh-
mend durch die Radiotherapie ersetzt wird.

Laufende Studien auf dem Gebiet der
Axillabehandlung

Zurzeit rekrutieren acht grosse randomisierte nationale
Studien in mehreren Lindern. Zwei davon untersuchen, ob
nach einem unauffilligen Ultraschall ganz auf das chirur-
gische axilldre Staging — also auch auf das Sentinelverfah-
ren — verzichtet werden kann. Einige Studien validieren das
ACOSOG Z0011 Protokoll, wobei sie die Einschlusskri-
terien ausgeweitet haben. Dabei geht es grundsitzlich um
die Frage, ob in der heutigen Zeit Lymphknotenmetastasen
in der Axilla zuriickgelassen werden diirfen, wenn wirksa-
me adjuvante Therapien folgen. Einen wichtigen Schritt
weiter geht der Alliance Trial A011202, der Patientinnen
mit residuellem Tumor in den Sentinel-Lymphknoten nach
der neoadjuvanten Chemotherapie einschliesst. Die Pati-
entinnen werden in eine Kontrollgruppe randomisiert mit
Axilladissektion und in eine experimentelle Gruppe mit
axilldrer Radiotherapie. Alle Patientinnen erhalten eine
ausgedehnte regiondre Radiotherapie supraklavikulir und
peristernal. Somit kldrt diese Studie die wichtige Frage, ob
auch nach systemischer Vorbehandlung residueller Tumor
in der Axilla zuriickgelassen werden darf, wenn eine regio-
nire Radiotherapie folgt.
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SAKK 23/16 - TAXIS

Die SAKK Studie TAXIS nimmt diese Frage aus dem Al-
liance Trial mit auf und geht einen Schritt weiter: Darf
selbst bei Patientinnen mit hoher Tumorlast in der Axilla
— mit oder ohne neoadjuvante Chemotherapie — auf die
Axilladissektion verzichtet werden, wenn eine ausgedehn-
te regiondre Radiotherapie durchgefithrt wird? Dabei
schliessen wir als erste Studie iiberhaupt auch Patientin-
nen mit palpablen Lymphknotenmetastasen ein. Sie wer-
den randomisiert in eine Gruppe mit zielgerichteter Axil-
lachirurgie und eine Gruppe mit Axilladissektion. Bei der
zielgerichteten Axillachirurgie werden alle palpatorisch
auffilligen Befunde zusammen mit den Sentinel-Lymph-
knoten entfernt. Anlisslich der zielgerichteten Axillachi-
rurgie wird ein Priparateradiogramm durchgefithrt mit
der Frage, ob der Clip entfernt wurde, der wihrend der
bioptischen Sicherung der Lymphknotenmetastase ein-
gelegt wurde. Ist der Clip im Priparateradiogramm, darf
eine in die experimentelle Gruppe ohne Axilladissektion
randomisierte Patientin weiter in der Studie behandelt
werden. Wenn der Clip nicht entfernt wurde, muss die
Patientin ausgeschlossen und die Axilla disseziert werden.
Prioperative Lokalisationstechniken, z.B. mit Draht oder
radioaktivem Clip sind erlaubt, um die Rate der erfolgrei-
chen Entfernungen der clipmarkierten Lymphknoten zu
erhthen.

Diese grosse Phase III Studie wird interdisziplindr im
Netzwerk der SAKK und mit internationalen Partnern
durchgefiihrt werden. Die Hauptrolle teilen sich die
Brustchirurgie und Radioonkologie, mit Unterstiitzung
durch die anderen beteiligten klinischen Disziplinen und
die Abteilungen fiir Statistik und Lebensqualitit. Mehre-
re Linder haben miindlich und schriftlich bereits ihr In-
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teresse ausgedriickt. In der Schweiz werden mehr als 20
Zentren teilnehmen. Die Fallzahl betrigt 1500 Patientin-
nen, die wihrend einer Zeitdauer von 5 Jahren rekrutiert
werden. Die maximale Studiendauer betrigt 9 Jahre.

Primirer Endpunkt ist das krankheitsfreie Uberleben.
Wir testen in einem non-inferiority Design die Hypothe-
se, dass die zielgerichtete Axillachirurgie im Vergleich
zur Axilladissektion nicht zu mehr Rezidiven oder einem
schlechteren Uberleben fithrt. Wichtigster sekundirer
Endpunkt ist die Lebensqualitit. Sie wird mit validierten
Fragebogen gemessen, um zu zeigen, dass die zielgerich-
tete Axillachirurgie im Vergleich zur Axilladissektion we-
niger Morbiditit verursacht. Fillt die Studie positiv aus,
konnte der Riickzug der Axilladissektion aus der klini-
schen Praxis vollendet werden.

Die Machbarkeit einer so grossen Studie hingt neben der
erfolgreichen Rekrutierung in erster Linie von der finanzi-
ellen Unterstiitzung ab. Wir bedanken uns an dieser Stelle
bei der Stiftung Krebsforschung Schweiz, Krebsliga bei-
der Basel und bei der Fond’Action. Die Anschlussfinan-
zierung ist mit den zugesagten Mitteln dieser Stiftungen
gesichert und wir kénnen das Protokoll finalisieren und
die Studie baldméglichst initiieren.
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Mikrometastasen beim Kolonkarzinom -
aktuelle und zukinftige Bedeutung des
Sentinel Lymphknoten Verfahrens

B. Weixlert2, M. Zuber®

1 Department of Surgery, Image Guided Surgery Team, Leiden University Medical Center, Leiden, Niederlande

2 Klinik far Allgemein- und Viszeralchirurgie, Universitatsspital Basel
3 Klinik fur Viszeral-, Gefass- und Thoraxchirurgie, Kantonsspital Olten

Fiir das Staging des Kolonkarzinoms spielt die Anzahl
der chirurgisch resezierten und pathologisch analysierten
Lymphknoten eine wichtige Rolle. Ein Minimum von 12
Lymphknoten pro reseziertem Priparat wird generell als
Indikator fiir eine qualitativ gute Resektion sowie eine
griindliche pathologische Aufarbeitung angesehen (1-3).
Der Lymphknotenstatus ist von zentraler Bedeutung, da
ein Lymphknotenbefall einer der wichtigsten prognosti-
schen Faktoren und damit ein Hauptselektionskriterium
zur Empfehlung einer adjuvanten Chemotherapie dar-
stellt (4). Die beim Stadium III (und bei «high-risk» Sta-
dium I und II) eingesetzte adjuvante Chemotherapie hat
zum Ziel, nicht-detektierte Tumorresiduen zu eliminie-
ren, womit eine gut 20%ige Reduktion der Tumorrezidi-
ve erreicht werden kann (4). Im Gegensatz hierzu konnte
fiir das Stadium I und II kein Vorteil einer adjuvanten
Chemotherapie nachgewiesen werden und man geht da-
von aus, dass die alleinige operative Resektion beim no-
dal negativen Karzinom weitgehend kurativ ist (5, 6).
Trotz dieses kurativen Ansatzes entwickeln aber 20-30%
der nodal negativen Patienten innerhalb von fiinf Jahren
unerwartet ein Krankheitsrezidiv (7). Diese Rezidivrate
ist am ehesten durch ein zu tiefes histo-pathologisches
(TNM) Staging bedingt, ein sogenanntes «understaging»,
dem unentdeckte («okkulte») kleinste nodale Tumorin-
filtrate zu Grunde liegen (8, 9). Bei diesen kleinsten no-
dalen Tumorfinifltraten handelt es sich zum einen um Mi-
krometastasen, die per Definition einen Durchmesser von
0.2 mm bis 2 mm aufweisen, und zum anderen um iso-
lierte Tumorzellen, die einen Durchmesser unter 0.2 mm
haben (10). Eine Diskriminierung in Mikrometastasen
und isolierte Tumorzellen wurde mit dem Wechsel von
der fiinften auf die sechste TNM Klassifikation eingefiihrt
(10-13). Bemerkenswerterweise wurde die Einteilung in
Mikrometastasen und isolierte Tumorzellen aber nicht an-
hand eines klar definierten Unterschieds im Uberleben,
sondern eher zufillig gewihle (13, 14). Retrospektive
Arbeiten haben aufgezeigt, dass in bis zu 60% der nodal
negativen Patienten isolierte Tumorzellen nachzuweisen
sind (15). Die prognostische Bedeutung von isolierten Tu-
morzellen ist aber bis heute nicht abschliessend geklirt,
wobei eine Mehrheit der derzeit vorhandenen Daten auf
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einen Zusammenhang mit einem schlechteren Uberleben
hindeutet (8, 15-21). Mikrometastasen sind hingegen
eindeutiger mit einem schlechteren Uberleben assoziiert
und werden im histo-pathologischen Staging auch als no-
dal positiv (Stadium III) gewertet (22, 23). Die prognosti-
sche Bedeutung von isolierten Tumorzellen wurde bisher
nie in einer prospektiven Studie an einem ausreichend
grossen Patientenkollektiv untersucht. Dies ist durch den
Umstand begriindet, dass kleinste nodale Tumorinflitra-
te mittels konventioneller pathologischer Aufarbeitung
praktisch nicht detektiert werden konnen, was kompli-
ziertere und teurere Verfahren notwendig macht. Das
pathologische Standardverfahren zur Untersuchung von
Lymphknoten umfasst heute die Anfertigung von einem
bis zwei Hdmatoxylin-Eosin (H&E) gefirbten Schnitten
durch jeden entdeckten Lymphknoten. Mit diesem Ver-
fahren wird allerdings nur ein dusserst limitierter Bereich
(weniger als 1%) des vorliegenden Lymphknotengewebes
auch wirklich untersucht. Hier zeigt sich die Grenze des
konventionellen histo-pathologischen Stagings und des
ihm innewohnenden relevanten Risikos eines «understa-
gings» (24). Um den der Realitit entsprechenden Lymph-
knotenstatus verlisslich angeben zu konnen, miissten
viele Schnitte durch jeden einzelnen Lymphknoten sowie
zusdtzliche immunhistochemische Firbungen durchge-
fithrc werden, was aber aufgrund des entstehenden gros-
sen Arbeitsaufwandes und der verbundenen Kosten nicht
umsetzbar ist. Ein grosser Vorteil wire es, nur Lymph-
knoten mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten von
kleinsten nodalen Tumorinfiltraten zu untersuchen. Hier
bietet sich das Sentinel Lymphknoten (SLN)-Verfahren
an, mit dem die ersten, den Tumor drainierenden Lymph-
knoten identifiziert werden konnen. Diese wenigen SLN
konnen mit mehreren Schnitten und immunhistochemi-
schen Firbungen aufgearbeitet und auf das Auftreten von
Mikrometastasen und isolierten Tumorzellen hin unter-
sucht werden. In verschiedenen Studien in Europa und
den USA wurde gezeigt, dass das SLN-Verfahren beim
Kolonkarzinom zu einem «upstaging» von 15%-20%
von initial nodal negativen Patienten fiihrt (17, 25-32).
Das SLN-Verfahren zeigt beim Kolonkarzinom allerdings
eine relativ hohe falsch-negativ Rate von bis zu 50%. Eine
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Abb. 1. Mikrometastase im Sentinel Lymphknoten,
Farbung mit Cytokeratin-19 (x200).

solche falsch-negativ Rate wire beim Mammakarzinom
oder Melanom inakzeptabel, ist aber beim Kolonkarzi-
nom nicht von Bedeutung, da sich das Resektionsausmass
aufgrund des SLN-Befundes — im Gegensatz zum Mam-
makarzinom und Melanom — nicht dndert. Die «nicht-
SLN» werden konventionell mit der Standard H&E-Fir-
bung aufgearbeitet. Ein Minimum von 12 Lymphknoten
wird analysiert. Ein falsch-negativer SLN fiihrt also nicht
dazu, dass den Patienten eine adjuvante Chemotherapie
vorenthalten wird.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der negativen
prognostischen Bedeutung von Mikrometastasen mit den
aktuellen Staging-Richtlinien Rechnung getragen wird,
zurzeit aber keine geeignete Methode standardmissig an-
gewandt wird, um Mikrometastasen mit Sicherheit zu de-
tektieren. Dies mag mitunter ein Grund fiir die (zu) hohe
Rezidivrate bei Patienten mit nodal negativem Kolonkar-
zinom sein. Die prognostische Bedeutung von isolierten
Tumorzellen bleibt nach wie vor ungeklirt, da es an ge-
eigneten prospektiven Studien mangelt. In beiden Punkten
bietet das SLN-Verfahren die aktuell beste Alternative, um
erstens Mikrometastasen verldsslich nachweisen zu konnen
und zweitens im Studiendesign die prognostische Bedeu-
tung von isolierten Tumorzellen zu erdrtern.
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Karzinome, Adipositas und bariatrische Chirurgie

Dr. med. Tarik Delko, Prof. Dr. med. Christoph Kettelhack
Universitatsspital Basel

Basierend auf ungiinstigen Lebensgewohnheiten nimmt
weltweit die Rate an tibergewichtigen (BMI > 25 kg/m?)
und adiposen (BMI > 35 kg/m?) Menschen dramatisch
zu. Seit 1980 hat sich die Rate verdoppelt. Heute sind
mehr als 1.9 Milliarden Menschen {ibergewichtig. Zur-
zeit sterben in mehr Lindern Menschen an den Folgen des
Ubergewichtes als an Mangelernihrung. 38% der iiber
18-jdhrigen weltweit sind lbergewichtig oder adipds.
Insbesondere ab einem BMI von iiber 30 kg/m? steigt das
Risiko fiir adipositas-assoziierte Erkrankungen (1). Bei ei-
nem BMI von iiber 40 kg/m? sinkt die Lebenserwartung
um 8 Jahre (2). Kardiovaskulire Erkrankungen, Diabetes
Mellitus Typ II, degenerative Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates und Karzinome sind adipositas-assoziierte
chronische Pathologien, die die Lebenserwartung und Le-
bensqualitit adiposer Menschen einschrinken. Die Adi-
positas ist ein Risikofaktor fiir zahlreiche Karzinome, wie
verschiedene epidemiologische Studien zeigen konnten.
Zudem erschwert Adipositas die Diagnostik und Thera-
pie bei Karzinomen, was zu einer schlechteren Prognose
fithre. Die einzige effektive Therapie der Adipositas, die
bariatrische Chirurgie, zeigte in Langzeitstudien eine Re-
duktion der kardiovaskuldren Mortalitit. Inwieweit die
bariatrische Chirurgie die Entwicklung von Karzinomen
vermeiden kann, soll im Folgenden beleuchtet werden.

Gemiss WHO sind Tabak und Nikotinkonsum, ungesun-
de Erndhrung und mangelnde Bewegung die Hauptursa-
chen fiir die Entwicklung von Karzinomen. Uber 30% der
Karzinomfille konnten durch eine Lebensstilinderung
vermieden werden. In epidemiologischen Studien zeig-
te sich eine Korrelation zwischen erhshtem Risiko fiir
bestimmte Karzinome und Adipositas. Chronische Ent-
ziindung, verminderte Insulinresistenz und hormonel-
le Regulationsstorungen, bedingt durch eine vermehrte
Fettmasse, scheinen hauptsichlich zur Entwicklung von
Karzinomen beizutragen. Eine Erhéhung des BMI um
5 kg/m? ist bereits mit einem erhthten Karzinomrisiko
verbunden. Bei Minnern zeigt sich eine klare Korrelati-
on zwischen steigendem BMI und erhshter Inzidenz von
Schilddriisen-, Osophagus-, Kolon- und Nierenzellkarzi-
nomen. Bei Frauen zeigte sich eine klare Korrelation bei
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Mamma-, Endometrium-, Gallenblasen-, Kolon- und
Nierenzellkarzinomen (3). Inwiefern Gewichtsverlust mit
einer Reduktion des Karzinomrisikos einhergeht, ist hin-
gegen weniger klar. Insbesondere konservative Massnah-
men zur Gewichtsreduktion sind in den meisten Fillen
nur kurzfristig wirksam, sodass es nur wenige prospek-
tive Untersuchungen zu konservativem Gewichtsverlust
und der Verinderung des Karzinomrisikos gibt. Bishe-
rige Daten zeigen einen positiven Effekt von gewolltem
Gewichtsverlust auf das Karzinomrisiko insbesondere bei
adiposen Frauen (4). Durch die bariatrische Chirurgie
kann eine langfristige Gewichtskontrolle erreicht werden.
Angesichts der hohen Anzahl an bariatrischen Operatio-
nen weltweit, ist so eine Population entstanden, in der der
Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und Beeinflus-
sung des Karzinomrisikos besser untersucht werden kann.

Lebensstilinderung und pharmakotherapeutische Ansitze
sind ab einem BMI von > 35 kg/m? nur selten effektive
Therapiemassnahmen zur Gewichtsreduktion. Heute zeigt
sich, dass langfristig nur mit der bariatrischen Chirurgie
in Kombination mit Life-Style Modifikation eine effektive
Senkung des Korpergewichtes und eine effektive Kontrolle
der Komorbidititen zu erreichen ist (5). Verschiedene kon-
trolliert randomisierte Studien und prospektive unkontrol-
lierte Kohortenstudien konnten eine langfristig effektive
Gewichtsreduktion sowie eine damit verbundene Senkung
der Langzeitmortalitit zeigen (6, 7). Chronische Erkrankun-
gen wie der Diabetes Mellitus Typ II zeigen eine beeindru-
ckende Verbesserung nach bariatrischen Verfahren wie der
Schlauchmagenoperation oder dem Roux-Y-Magenbypass,
die zwei hiufigsten Verfahren in der bariatischen Chirur-
gie weltweit (8). Ob der durch die bariatrische Chirurgie
erreichte Gewichtsverlust und die Verinderung metaboli-
scher Prozesse einen Einfluss auf die Karzinominzidenz bei
Adipositas haben, ist bisher jedoch unklar. Bisherige Daten
aus observationellen Studien lassen jedoch hoffen, dass die
bariatrische Chirurgie neben der Senkung der kardiovasku-
liren Mortalitdt auch die Inzidenz an Karzinomen und die
karzinombedingte Mortalitit in der adiptsen Population
positiv beeinflussen konnte.
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Moderner Lebensstil, hochkalorische Erndhrungsweise so-
wie verminderte korperliche Aktivitdt fithren zur Adipo-
sitasepidemie in Industrie- sowie Entwicklungslindern.
Durch die Adipositas werden verschiedene humorale
Prozesse aktiviert und eine chronische Inflammation un-
terhalten, die als treibender Risikofaktor fiir Karzinome
postuliert wird. Oxidativer Stress, chronische Inflamma-
tion, reduzierte Insulinresistenz, Verinderung der Pro-
duktion von Sexualhormonen (beispielsweise gesteigerte
Ostrogenproduktion durch eine vermehrte Ausschiittung
von Aromatase) und Verdnderung der Inkretine (Gluka-
gon like Peptide u.a.) werden als Ursache fiir die erhdhte
Karzinominzidenz bei Adipdsen hinzugezogen. Nach ba-
riatrischen Verfahren wie Roux-Y-Magenbypass oder Ma-
genschlauch zeigt sich eine Verbesserung der chronischen
Inflammation durch eine Reduktion des durch oxidativen
Stress bedingten Zellschadens und eine Reduktion syste-
mischer Inflammationsmarkern, wodurch eine reduzier-
te Karzinogenese erwartet werden kann. Diese Faktoren
konnen durch die bariatrische Chirurgie verbessert und
langfristig kontrolliert werden.

Eine Meta-Analyse von 13 Studien mit 54257 Patien-
ten untersuchte die Karzinominzidenz bei Patienten nach
erfolgter bariatrischer Chirurgie. Darunter waren 4 kon-
trollierte Studien, die eine Reduktion der Karzinominzi-
denz nach bariatrischer Chirurgie feststellten (odds ratio
OR von 0.12 bis 0.88). Die Inzidenz adipositas-assoziier-
ter Karzinome lag bei 1.06 bis 1.08 pro 1000 Personen-
jahren, was vergleichbar ist mit der normalgewichtigen
Population. Dies entspricht nahezu einer Halbierung des
Risikos nach bariatrischer Chirurgie (9). Im Rahmen der
prospektiven nicht randomisierten, kontrollierten Studie
aus Schweden, dem Swedish Obese Subjects Trial (SOS),
wurden iiber 2000 Patienten nach einer bariatrischen
Operation mit einer Kontrollgruppe, die eine konserva-
tive Adipositastherapie erhielt, verglichen. Nach einer
Beobachtungszeit von iiber 10 Jahren hatten die operier-
ten Patienten im Schnitt 20 Kg an Gewicht verloren, die
konservativ therapierte Kontrollgruppe wies ein stabiles
Gewicht auf. In dieser Studie zeigte sich ein reduziertes
Karzinomrisiko fiir Frauen, mit einer um 42% tieferen
Inzidenz fiir Frauen, die eine bariatrische Operation er-
hielten, gegeniiber nicht operierten Frauen. Obwohl auch
bei Minnern eine reduziertes Karzinomrisiko beobachtet
wurde, zeigte sich dort kein statistisch signifikanter Un-
terschied (6). Insgesamt kann aktuell davon ausgegangen
werden, dass die bariatrische Chirurgie die Inzidenz von
gewissen Karzinomen sowie die karzinombedingte Mor-
talitdt senken kann, insbesondere bei adiposen Frauen,
die der bariatrischen Therapie unterzogen wurden. Die
bariatrische Chirurgie wird heute in spezialisierten Zen-
tren mit einer geringen Mortalitit (0.3%) durchgefiihrt
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(10). Diese ist heute vergleichbar mit der Mortalitit ande-
rer elektiver Routineeingriffe, wie der Cholezystektomie
(0.7%) oder dem Hiiftgelenksersatz (0.6%) (11, 12).

Die Kausalitdt zwischen hohem BMI und dem Entstehen
von Karzinomen ist heute unumstritten. Insbesondere die
Tatsache, dass die Privalenz der Adipositas weltweit so-
wohl in Industrienationen wie auch in Entwicklungslin-
dern zunimmt und in frithem Kindesalter beginnt, kénn-
te zu einer Zunahme von Karzinomen in naher Zukunft
fithren. Die Adipositas wird jedoch nicht nur zu einer Zu-
nahme von Karzinomen fiithren, sondern auch eine schwie-
rigere Diagnostik und Therapie zur Folge haben. Wiin-
schenswert ist die Privention der Adipositas, die bereits
in frithem Kindesalter beginnen sollte. Neben der Priven-
tion bietet sich aktuell bei morbider Adipositas nur die
bariatrische Chirurgie inklusive Life-Style-Modifikation
als langzeiteffektive Massnahme an. Da die chirurgische
Therapie der Adipositas langfristig die Lebensqualitit
steigern sowie Komorbidititen effektiv behandeln kann,
was mit einer reduzierten kardiovaskuliren und wahr-
scheinlich auch karzinombedingten Mortalitit verbunden
ist, sollte der immer noch weit verbreitete Gedanke, dass
die chirurgische Therapie der letzte Ausweg ist, kritisch
hinterfragt werden. Vielmehr scheint es nicht der letzte
Ausweg sondern die aktuell einzige Chance zu sein, die
unumstrittene adipositas-assoziierte Morbiditit und Mor-
talitdt zu reduzieren. Dies sollte in der tdglichen Praxis
im Umgang mit adiposen Patienten bedacht werden. Die
Risiken der Adipositas sowie deren Therapiemdglichkei-
ten miissen im Kontext der aktuell vorhandenen Evidenz
diskutiert und Patienten dariiber aufgeklirt werden. Die
gingige Praxis fithrt heute immer noch dazu, dass adipo-
se Patienten nicht iiber die Moglichkeiten der Chirurgie
informiert sind und oft viel zu spit, wenn bereits Folge-
schidden vorhanden sind, operiert werden. Verschiedene
Diabetesgesellschaften haben bereits die bariatrische Chi-
rurgie bei Diabetikern ab einem BMI von > 30 kg/m? in
ihren Guidelines. Um das Gleiche im Bereich onkologi-
scher Guidelines zu fordern, miissen jedoch sicher weitere
Untersuchungen abgewartet werden. Aktuell wird in den
Guidelines der American Society of Clinical Oncology die
bariatrische Chirurgie als Therapiemodalitit erwihnt, mit
einem moglicherweise durch eine langfristige Gewichts-
kontrolle und Verinderung metabolischer Prozesse be-
dingtem positiven Effekt auf die Karzinominzidenz und
karzinombedingte Mortalitit.
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Intéegration latino-ameéricaine pour faire

face au cancer

Sergio Ferrari*

Entretien avec Walter Zoss, directeur exécutif du RINC-UNASUR

- Les résultats concrets d’initiatives communes

- La formation des personnels et la prévention parmi les priorités
+ Les inégalités, stigmate de I’Amérique latine

*Traduction Michéle Faure

De la rédaction du Blick et du SonntagsBlick, dans les années
quatre-vingt, a son poste actuel a la direction exécutive du RINC—
UNASUR, il n'y a que quelques années mais des milliers de kilo-
metres de distance pour I'Helvéto-brésilien Walter Zoss, journaliste et
spécialiste de la communication.

Installé a Rio de_Janeiro, oa se tronve le siége du Résean d'Ins-
tituts et d'Institutions nationales du Cancer de I"Union des
Nations sud-américaines, Walter Zoss met aujourd hui sa riche
expérience de la communication et ses convictions en matiére de
santé publique an service de cette initiative continentale. Né
an Brésil, formé en Suisse, il 5'est consacré a la communication
entreprenenriale pour la Fédération des Industries de Rio de
Janeiro. 1l a ensuite travaillé a Ilnstitut national du Cancer
du Brésil, on il sest spécialisé dans les projets de coopération
internationale dans le domaine de la santé. Depuis 2012, il
est a la téte du RINC-UNASUR, qui rassemble douze pays
Sud-américains et sept nations associées du veste du continent et
des Caraibes. Entretien.

Comment un journaliste
suisse a-t-il pu accéder a
la direction du Secréta-
riat technique du Réseau
d’Instituts et  d’Institu-
tions nationales du Cancer
(RINC) de 'UNASUR?
Walter Zoss (WZ): Je suis
Suisse, mais né au Brésil.
Jai passé mon enfance dans
ce pays et jai hérité de sa
culture. Plus tard, lors de
mes études en Suisse, jai été
en contact avec de nombreux
collegues de toute I’Amérique latine, qui sont restés mes
amis. Ce fait, dont je n’étais pas conscient a I'époque, a été
important pour ma carriére professionnelle.

Walter Zoss

Bien que le Secrétariat de I'Union des Nations sud-
américaines soit de création récente, quelles sont
pour vous les principales réalisations, les progres de
I'organisation durant ses cinq ans d’existence?
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WZ: Le RINC s’est rapidement consolidé parce qu'il
représente une stratégie innovante de coopération tech-
nique, d’intégration régionale et d’articulation entre
institutions publiques pour le contrdle du cancer. Il est
formé par les instituts ou les institutions responsables
des politiques relatives au cancer dans les pays sud-amé-
ricains qui appartiennent a 'UNASUR et dans d’autres
pays associés d’Amérique centrale et des Caraibes. Il est
régi par le principe d’égalité entre ses membres, élément
essentiel pour la prise de décisions et la mise en ceuvre
des actions. Il a permis un contact fluide et permanent
entre les pays, qui facilite le transfert des connaissances,
I'échange d’expériences et de capacités, ainsi que la mise
en ceuvre de stratégies communes. C'est ainsi que s’est
créée une dynamique nouvelle dans la coopération régio-
nale pour le contrdle du cancer: une porte s’est ouverte
pour un dialogue sur les sujets qui nous occupent et pour
I’échange des savoirs entre la région et les agences ainsi
que les organismes internationaux.

Réussites, problémes, défis

Parlons des résultats concrets, pratiques, du RINC.
WZ: 1ls sont nombreux. Le RINC a monté un réseau de
19 biobanques. Par ailleurs, il a élaboré un Plan régional
d’assistance technique et d’échange de connaissances pour
la prévention et le contrdle du cancer de col de 'utérus. Il
a créé un Groupe opérationnel des Registres du cancer qui
a aidé a la mise en place du Pole latino-américain pour le
Développement des registres du cancer du Centre inter-
national de recherche sur le cancer (CIRC) de 'OMS. Il a
également mené a bien un diagnostic régional concernant
le cancer du sein, avec I'idée de créer un Groupe opéra-
tionnel consacré a cette question.

Nous avons aussi constitué un Groupe opérationnel consa-
cré a la communication, formé d’experts régionaux en
communication, lobbying et éducation. Sans aucun doute,
le fait d’appartenir a 'UNASUR, qui donne un cadre juri-
dique approuvé par les douze gouvernements sud-améri-
cains, affermit encore davantage le fonctionnement de ce
réseau fondé sur le concept de coopération Sud-Sud.
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On ne peut parler des réussites sans évoquer les
échecs ou, peut-€étre, les projets en suspens.

WZ: Certes, certaines choses n'ont pas trés bien fonction-
né dans le Réseau. Par exemple, il existe un probléme qui,
bien qu’il ne soit pas fréquent, n’en est pas moins récur-
rent: la participation des gouvernements au RINC n’est
pas toujours efficace ni réguliere. On observe que I'inves-
tissement dans les activités est discontinu et asymétrique.
Cette situation s’explique parfois par des changements de
gouvernement, ou bien elle est due au fait que le contrdle
du cancer n’est pas prioritaire dans les politiques de santé
publique de certains Etats membres.

En outre, la désignation des référents nationaux, qui est
liée aux contextes politiques internes, n’est pas toujours
idéale et fait perdre au pays des opportunités. Ces référents,
dans certains cas ne sont pas les personnes qui connaissent
le mieux la situation; dans d’autres, ils manquent d’auto-
nomie pour prendre les décisions.

Mais ce probléme n’affecte pas seulement le RINC, il
est intrinséque a la facon dont fonctionnent les systémes
de santé dans les différents pays. Clest le prix que nous
payons pour étre un réseau intergouvernemental.
Naturellement, le probléeme est moindre dans les pays
sud-américains ol les structures formelles et les instances
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Walter Zoss aupres de I''SAGS/UNASUR.

hiérarchiques de 'UNASUR exercent une fonction de
contrdle. Et il est pire dans les autres pays latino-améri-
cains qui n’ont pas de lien formel avec le RINC.

Quel est 'apport du RINC a la formation?

WZ: Cest un axe tres important des stratégies du RINC et
nous en avons fait une priorité 'an dernier lors de notre der-
niére assemblée annuelle ordinaire. Dans toutes les actions,
la formation des spécialistes est un élément clé. Elle est un
facteur de développement essentiel, tant pour le Plan du can-
cer du col de l'utérus que pour le réseau de biobanques, les
registres du cancer et d’autres activités. En outre, le réseau a
saisi 'importance d’échanger des informations sur les oppor-
tunités de formation pour les personnels de la santé, autant
pour les projets du RINC que pour les systemes de santé. Un
récent pas a été le 3¢me master class en oncologie clinique de
I'ESO (European School of Oncology) et de 'ESMO (Euro-
pean Society for Medical Oncology) qui a eu lieu au Costa
Rica en avril dernier et a laquelle le RINC a participé.

Quelle est la place de la prévention, non seulement
dans la stratégie du RINC, mais aussi dans les pro-
grammes spécifiques de lutte contre le cancer en
Amérique latine?
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WZ: Dans la plupart des pays d’Amérique latine et des
Caraibes, il n’existe aucun plan national pour le controle
du cancer. Les stratégies spécifiques de prévention dé-
pendent donc d’initiatives isolées des gouvernements ou
d’institutions privées.

Toutefois, la plupart ménent des actions pour promouvoir
l'activité physique, une alimentation saine, etc. Pour ce
qui est du tabagisme, la majorité des pays ont signé et
mettent en ceuvre la Convention-cadre de I'Organisation
mondiale de la Santé pour la lutte antitabac, mais avec une
efficacité inégale. Par exemple, I'Uruguay et le Brésil sont
trés avancés dans la mise en place de mesures contre le
tabagisme et ils ont obtenu des résultats notables, puisque
chez eux la consommation de tabac a diminué.

Apres avoir souscrit 2 la décision de I’Assemblée générale
des Nations Unies relative aux maladies non transmis-
sibles, en 2011, et s’étre engagés a en réduire 'incidence
de 25% en 2025, les gouvernements ont été amenés a
prendre des mesures plus efficaces contre le cancer. Selon
I'Organisation panaméricaine de la Santé (OPS), s’il est
vrai que certains pays de la région n’ont pas de plan pour
le cancer, ils en ont un néanmoins pour faire face aux mala-
dies non transmissibles; et c’est 12 un aspect positif.
Quant au dépistage précoce en Amérique Latine et dans les
Caraibes, le cancer de col de 'utérus représente un grand
défi. Clest le second cancer le plus diagnostiqué chez les
femmes et son taux de morbidité est trés important. On
enregistre 70 mille nouveaux cas et plus de 28 mille morts
par an dans la région. Techniquement, c’est une maladie
que l'on peut éradiquer. Elle affecte les femmes de tous
ages et frappe notamment celles appartenant aux classes
les plus pauvres. C'est pourquoi il est urgent que les auto-
rités de la santé s’engagent a réduire 'incidence de ce type
de cancer. Le dépistage précoce et le traitement du can-
cer du col de l'utérus sont menés, dans beaucoup de pays
latino-américains, par le biais d’actions ponctuelles et non
de programmes organisés. Il se passe la méme chose pour
le cancer du sein, dont 'incidence est moindre.

C’est pourquoi les pays associés du RINC ont des le début
estimé que la prévention et le dépistage des cancers du col
de l'utérus et du sein étaient importants et ont créé des
Groupes opérationnels qui apportent leur assistance tech-
nique et permettent ’échange des connaissances.

Pour ce qui est du combat global contre le cancer,
comment caractérisez-vous la situation actuelle en
Amérique latine? Des progres évidents, de timides
avancées, la stagnation?

WZ: Je crois qu'il y a des progres dans I'implication poli-
tique des ministéres de la Santé, des Instituts du cancer,
des organisations publiques et privées ainsi que de la po-
pulation. Mais les avancées sont tres inégales, non seu-
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lement d’un pays a l'autre, mais encore entre les régions
d’'un méme pays selon leur niveau de pauvreté. Les iné-
galités sont la caractéristique de I’Amérique latine et des
Caratbes.

Coopération régionale: le passé et le présent

Certains pays de 'UNASUR ont connu, depuis un
an et demi, des changements politiques importants.
Je me réfere surtout a I’Argentine et au Brésil. Ces
changements ont-ils eu des répercussions sur les pro-
grammes de prévention du cancer et, en général, sur
les actions menées par le RINC?

WZ: Jusqu'a présent, ils n’ont pas eu d’impact sur les acti-
vités du RINC, mais on observe déja que les attentes quant
aux initiatives de coopération régionale se réduisent.

Au moment ou, justement, tant en Amérique du
Nord que dans certains pays européens, la tendance
est de fermer les frontiéres... Quel enseignement
peut-on tirer de 'expérience d’une institution d’inté-
gration régionale comme 'UNASUR pour ce qui est
de la lutte contre le cancer?

WZ: Le continent américain a une importante expé-
rience historique de coopération régionale dans le domaine
de la santé grice a l'existence de 'Organisation panamé-
ricaine de la Santé (OPS). Elle joue également le role de
Bureau régional pour les Amériques de 1'Organisation
mondiale de la Santé (OMS). Cest elle qui mene les ac-
tions pour faire face aux maladies infectieuses a transmis-
sion vectorielle. Elle a joué un role de premier plan dans la
coordination et la formation.

Pour conclure, il serait intéressant de savoir quelles
sont les attentes du RINC-UNASUR quant a la coo-
pération internationale, par exemple avec I'Union eu-
ropéenne ou avec des pays comme la Suisse, sur des
aspects spécifiques tels que la prévention, la mutuali-
sation des savoirs et la lutte contre le cancer.

WZ: Pour nous, la collaboration dans le domaine de la
formation technique et de la gestion de projets, la mobi-
lisation et la collecte de fonds, le soutien nécessaire pour
mener a bien le monitoring et la recherche scientifique
sont des éléments primordiaux.

Correspondance:
Sergio Ferrari
Journaliste RP
sergioechanger@yahoo.fr
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Onko-Sexologie 2

Behandlungsoptionen bei sexuellen

Folgeproblemen nach Krebs

Stefan Mamié, Dipl. Psych. FH, Psychoonkologischer Psychotherapeut SGPO

Sexualtherapeut DAS Uni Basel

Einleitung

Je nach Patientenkollektiv, Diagnose und Art der Be-
handlung treten Beeintrichtigungen der Sexualitit nach
onkologischen Erkrankungen bei 20% bis gegen 100%
der Betroffenen auf. Die Sexualmedizin steht als eigen-
stindiges Fachgebiet zwischen den Disziplinen Medizin,
Psychologie und Soziologie; fiir einige spielen auch reli-
giose und spirituelle Aspekte eine Rolle. In Fachbiichern
und Ratgebern zu Sexualitit nach Krebs nimmt die Er-
hebung der Defizite oft mehr Raum ein, als Beitrige zu
Losungen. Die vorhandenen onko-sexologischen Interven-
tionsmdglichkeiten bleiben damit wenig nachvollziehbar.

Unter dem Titel Onko-Sexologie wurde in der Ausgabe
02/2017 ein Ubersichtsartikel zum Bedarf der Patienten,
zu Kommunikationshiirden und zu den gingigsten se-
xuellen Folgeproblemen nach Krebs publiziert. Im vor-
liegenden Artikel werden Losungsansitze mit besonde-
rer Gewichtung der psycho-sozialen Herangehensweisen
vorgestellt. Der Folgeartikel Onko-Sexologie 3 in Heft
04/2017 wird sich mit der Umsetzung der Erkenntnisse
im onkologischen Alltag befassen.

Sexuelle Probleme nach Krebs - somatisch / funktio-
nelle Losungsansitze

Es besteht eine Vielzahl von Moglichkeiten, eine einge-
schrinkte Sexualfunktion auf somatisch / funktioneller
Ebene zu kompensieren (1, 2).

Hiufigstes Problem bei den Minnern ist eine erektile
Dysfunktion. In urologischen Kontexten wird qualifizier-
te Physiotherapie (Beckenbodentherapie) zur gezielten
Aktivierung der Beckenbodenmuskulatur, der zuftihren-
den Gefisse und anderer involvierter faszialer Strukturen
eingesetzt, mit gleichzeitig positiver Wirkung auf die
Kontinenz. Die Vakuumpumpe kann vor dem Sexualakt
oder fiir ein Schwellkorpertraining genutzt werden. Me-
dikamentds sind PDE-5 Hemmer mit unterschiedlichen
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofilen verfiigbar. Bei
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Unwirksamkeit wird in der nichsten Stufe Alprostadil zur
Erweiterung der zufithrenden Gefisse eingesetzt; es kann
injiziert, in die Urethra eingebracht oder als Creme an-
gewendet werden. Letzte Moglichkeit bei persistierender
Symptomatik ist der irreversible Einsatz eines Schwell-
korperimplantats. Die Kosten aller Verfahren sind mit
Ausnahme der Physiotherapie vom Patienten zu tragen.

Bei den Frauen kionnen Lubrikanzien oder Priparate zum
Wiederaufbau von beeintrichtigter Vaginalschleimhaut
eingesetzt werden. Gezielte physiotherapeutische Verfahren
zeigen auch hier eine bestitigte Wirksambkeit (3). Je nach
vorhandener Hormonsensibilitit der Tumorerkrankung
ist ein Einsatz ostrogenhaltiger Priparate systemisch oder
lokal moglich oder aber kontraindiziert. Gleitgels konnen
Schmerzen wegen verminderter vaginaler Feuchtigkeit
withrend des Sexualaktes mildern. Einer vaginalen Atrophie
als Folge einer Radiotherapie kann mit Vaginaldilatations-
stiben oder RecaFem Tampons entgegengewirkt werden.

Fiir Storungen der Appetenz werden seitens der Sexual-
mediziner bei beiden Geschlechtern Priparate und Hor-
mone mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt; je nach
onkologischer Diagnose sind einige davon jedoch kon-
traindiziert. Eine wichtige Therapieoption besteht darin,
sexualunfreundliche Medikamente abzusetzen oder zu
ersetzen. Besonders bei den Frauen spielt die Selbstein-
schitzung der eigenen Attraktivitit eine zentrale Rolle
fiir die Libido. Eine Brustrekonstruktion kann zu einer
erheblichen Verbesserung des Selbstwerts und der Libi-
do bei mastektomierten Frauen beitragen (4). Mit einer
Bedeckung entsprechender Korperstellen durch hiibsche
Tiicher oder andere Accessoires besteht eine Moglichkeit,
Schamgefiihle iiber als hisslich empfundene Narben oder
ein Stoma zu mildern.

Bei Sexualstorungen sind Losungsversuche auf somatisch /
medizinischer, eher funktioneller Ebene am stirksten ver-
breitet. Nicht selten greifen diese zu kurz, indem sie nicht
ausreichend wirksam sind oder von den Betroffenen nicht
angenommen werden (5, 6). Vermeidungsverhalten kann
einer Wiederaufnahme des Sexuallebens im Weg stehen
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und alle Bemiihungen auf funktioneller Ebene zum Schei-
tern pradisponieren. Bei medizinisch / funktionellen Lo-
sungsansitzen sollte darum die psychosoziale Dimension
umfassend mitversorgt werden.

Losungsansitze psycho-sozial-spirituell

Bei vielen sexuellen Problemen in der Onkologie spielen
auch psychologische und soziale Faktoren eine wesent-
liche Rolle. Mit bestehenden Hilfsmitteln ist eine Ein-
schrinkung oft nicht vollumfinglich kompensierbar. Es
braucht darum die Bereitschaft, sich der Verinderung fiir
sich selbst und gemeinsam mit dem Partner zu stellen. Im
Folgenden werden unterschiedliche sexualtherapeutische
Ansitze und Herangehensweisen beschrieben und deren
onko-sexologisches Potential verdeutlicht.

Psychoonkologische Psychotherapie

Psychoonkologische Psychotherapie versteht sich als sup-
portive Disziplin zur Unterstiitzung von Patienten und
Angehorigen in der Krankheitsverarbeitung, dem Erhalt
der Lebensqualitit, der Privention und Behandlung von
psychischen Folgestérungen sowie der sozialen Reintegra-
tion. Ziel ist, die vielfiltigen Auswirkungen der Krank-
heitserfahrung mit Hilfe eigener Fihigkeiten und Stirken
sowie Unterstiitzung aus dem sozialen Umfeld so zu ver-
arbeiten und zu bewiltigen, dass personliche Integritit
und Wiirde, Selbstbestimmung und bedeutsame Bezie-
hungen gewahrt bleiben (7). Ein psychoonkologisch-psy-
chotherapeutischer Hintergrund bildet damit die Basis
allen onko-sexologischen Handelns. Das eigene Leiden
an der Situation anzuerkennen und fachliche Unterstiit-
zung in Anspruch zu nehmen, ist der erste Schritt einer
erfolgreichen Bewiltigung. Strategien der Vermeidung
aufzuweichen, sich mit einem verinderten Korper ausei-
nanderzusetzen und ihn wieder mit positiven Erlebnissen
zu besetzen, kann als wichtiger Prozess auf dem Weg der
Rehabilitation mit einem Durchleben unterschiedlichs-
ter Gefithle wie Trauer, Schmerz, Scham, Angst, Verun-
sicherung oder Krinkung einhergehen. Eine qualifizierte
psychotherapeutische Begleitung, in welcher die Gefiihle
anerkannt, vom Therapeuten mitausgehalten, dosiert und
immer wieder in Verbindung zu Ressourcen, zu den Stir-
ken und dem Potential der Betroffenen gebracht werden,
ist darum hoch indiziert. Auch in Paarsettings ist das
Durchleben verschiedenster Gefiihle ein wichtiger Prozess
fiir die gemeinsame Verarbeitung. Mit einer Neuentde-
ckung der Sexualitit nach Krebs ist aber meist auch eine
Adaption verbunden (8). Wie méchten wir unsere Sexua-
litdt neu gestalten und welche Hilfsmittel passen dabei?
Eine wichtige Kraft fiir Progression ist hdufig die Neu-
gier; kann diese geweckt werden, verlieren die vermeiden-
den, die ausweichenden Krifte an Boden.
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Bei gynikologischen Krebserkrankungen sind bereits
standardisierte Programme fiir betroffene Paare mit bezie-
hungs- und kommunikationsorientiertem Hintergrund
verfiigbar (9), ein vergleichbarer Ansatz ist auch die «syn-
diastische Sexualtherapie» (10).

Karperorientierte Sexualtherapie (Sexocorporel)

Die Methode basiert auf den Beobachtungen des kana-
dischen Theologen und spiteren Psychologen Desjar-
dins, der im Beichtstuhl viel iiber die Sexualitit seiner
Gemeindemitglieder erfuhr. Sexuelle Probleme werden
als Folge unabgeschlossener Lernvorginge begriffen und
mittels korperbezogener Ubungen zur Erweiterung der
Funktions- wie der Erlebensfihigkeit behandelt. Indivi-
duelles (einschliesslich autoerotisches) sexuelles Verhalten
wird detailliert erfragt, um ein Verstindnis fiir bereits er-
folgte Lernprozesse zu erhalten. Mit Ubungen wie dem
Beckenbodentraining oder der Beckenschaukel wird ein
verstirkter Blutfluss und eine griossere Modulationsfihig-
keit der sexuellen Erregung erreicht. Es gilt zwischen er-
hohtem Muskeltonus und damit fokussierender Qualitit
und Entspannung und damit diffundierender Qualitit zu
pendeln und so die eigenen Erlebensfihigkeiten zu er-
weitern. Mit gezielten Selbstberiihrungsiibungen sollen
neuronale Bahnen trainiert bzw. Reprisentanzen im ZNS
ausgebildet werden.

Onko-Sexologische Bedeutung

Beckenbodentraining bei erektiler Dysfunktion ist me-
dikamentdsen Ansitzen sogar leicht iiberlegen (11), wird
im Rahmen urologischer Rehabilitation auch zur Wie-
dererlangung der Kontinenz eingesetzt und scheint unter
Umstidnden auch bei Frauen mit Dyspareunie oder Orgas-
musschwierigkeiten einen positiven Effekt zu haben (3).
Wihrend einer Krebstherapie gehen viele Patienten in
einen aushaltenden Zustand; korperliche und emotionale
Dissoziationsreaktionen konnen mit dazu gehoren. In der
Rehabilitationsphase besteht die Aufgabe in einer Re-As-
soziation. Mit Hilfe der Selbstberiihrungsiibungen kann
eine schrittweise Erweiterung der eigenen Erlebensfihig-
keiten erreicht werden und eine Neubesetzung des eige-
nen Korpers mit angenehm erlebten Empfindungen.

Verbaltenstherapie

Der Ansatz basiert auf der Arbeit der Pioniere der Sexual-
forschung Masters & Johnson. Sexuelle Probleme werden
verstanden als Spiegel von erzieherisch oder kulturell ver-
mittelten Normen, die zu Angsten oder Schuldgefiihlen
gefiihrt haben und einem freien sexuellen Ausdruck im
Weg stehen. Die Therapie im Paarsetting mit abwechs-
lungsweisen Streicheliibungen zur schrittweisen und
gerahmten Habituation (Angstreduktion) soll eine an-
genehme Erfahrung vermitteln und damit einen Abbau
bzw. eine Neudefinition der verinnerlichten moralischen
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Hiirden bewirken. Jiingere Erweiterungen des Ansatzes
(12) beziehen die Bedeutung emotionaler Intimitdt und
der partnerschaftlichen Zufriedenheit als wichtige modu-
lierende Faktoren fiir eine sexuelle Bereitschaft mit ein.

Onko-Sexologische Bedentung

Es kann hilfreich sein, sich dem eigenen sexuellen Erleben
gerahmt durch das Ubungssetting und dosiert durch Aus-
lassung von vorgingig definierten Korperpartien schritt-
weise zu nihern und damit eine positive Erfahrung zu ma-
chen. Das definierte abwechslungsweise Setting ldsst auch
gesunde PartnerInnen wieder zu Empfingern werden und
trigt damit zu einer Normalisierung des manchmal er-
krankungsbedingten Ungleichgewichts beziiglich Geben
und Nehmen bei.

Systemische Paartherapie

Reprisentant dieses Ansatzes im deutschen Sprachraum ist
Ulrich Clement (13); wichtige Beitrige stammen von Es-
ther Perel und David Schnarch. Sexuelle Anziehung wird
verstanden als Anziehung ungleicher Pole. Im Gegensatz
dazu stellen romantische Mythen zu Partnerschaft eher das
Gemeinsame in den Vordergrund. Gegenseitige Riicksicht,
Anpassung und Firsorge, die Minimierung der Unter-
schiedlichkeit, ein seelisches Gleichschwingen gelten als
Ideal, wihrend abweichende Bediirfnisse und Qualititen
ausgeklammert werden. Bezogen auf die Erotik hat dieses
Beziehungsmodell den entscheidenden Nachteil: man kann
nicht etwas begehren, was man schon hat.

Clement’s Ansatz bietet eine Vielzahl von Werkzeugen
zum Umgang mit den in Sexualtherapiepraxen hiufig
anzutreffenden Unlust Phinomenen. Das Symptom des
Nicht-Koénnens wird umgedeutet in ein Nicht-Wollen
bestimmter Ich-Anteile als Ausgangspunkt eines Such-
prozesses fiir das eigene Wollen. Erotische Anziehung ent-
steht nicht durch Funktionsfihigkeit oder Perfektion der
Silhouette, sondern durch ein sich Offenbaren in seinem
personlichen und sexuellen Profil.

Onko-Sexologische Bedentung

In vielen Paarbeziehungen besteht eine Schonungstendenz
mit natiirlicherweise de-erotisierendem Effekt, die sich
im Erkrankungsfall oft noch verstirkt und angesichts der
therapiebedingten Belastungen des Patienten hdufig auch
notwendig ist. In der Rehabilitationsphase werden vor-
bestehende Rollen und Aufgaben im Rahmen des Mog-
lichen wieder aufgenommen und Patienten wie Partner
sind herausgefordert, die Schonungsmuster wieder zu ver-
lassen, sich wieder zu differenzieren als ein wesentlicher
Schritt, um die erotische Anziehung wieder einzuladen.

Slow Sex
Dieser von Diana Richardson (14) so benannte Ansatz
stellt einen Paradigmenwechsel zu den vorherigen sexu-
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altherapeutischen Theorien und Methoden dar. Er integ-
riert Prinzipien der Meditation in die Sexualitit durch ei-
nen Verzicht, bestimmte (angenehme) Empfindungen zu
erleben bzw. zu verstirken, indem mittels aktiver Stimu-
lation darauf hingearbeitet wird. Stattdessen wird die kor-
perliche Vereinigung unabhingig von der sexuellen Erre-
gung vollzogen. Der Penis wird auch im nicht oder nur
partiell erigierten Zustand in die Vagina eingefiihre; bei
Bedarf ist ein Gleitgel hilfreich. Hierfiir besonders geeig-
net ist die sogenannte Scherenposition (15). Das Paar darf
sich in der so etablierten Verbindung entspannen. Stil-
leerlebnisse oder Einschlafen kann ebenso dazu gehéren
wie spontane Gefiihle der Verbundenheit oder Lust. Die
korperliche Verbindung wird aufrechterhalten, so lange es
beiden angenehm ist; die sogenannte intravaginale Zeit
(IVZ) kann hier eine sonst iibliche Dauer um ein Vielfa-
ches tibersteigen. Ein Verzicht auf Orgasmus bzw. Same-
nerguss entpuppt sich (fiir Viele vorerst unvorstellbar) als
Gewinn, indem Qualititen wie Entspannung, lebendige
Prisenz und Verbindung mit sich und dem Partner in den
Vordergrund riicken.

Onko-Sexologische Bedeutung

Der Ansatz bewahrt vor der psychologischen Falle des
Versagens, indem eine intakte Funktionsfahigkeit fiir ein
Praktizieren von Sexualitit nicht vorausgesetzt wird. Eine
Einschrinkung der Erektionsfihigkeit steht einer korperli-
chen Vereinigung viel weniger im Weg. Bei beschiddigter
Vaginalschleimhaut kann eine reibungsinduzierte Dyspa-
reunie deutlich verringert werden. Fatigue als weitere Fol-
geerscheinung nach Krebserkrankungen wird umgangen,
indem nur geringe korperliche Aktivitit nétig ist. Auch
Appetenzverlust ist von sekundirer Bedeutung, da fiir die-
sen Zugang keine sexuelle Lust vorhanden sein muss.
Entspannung und Druckfreiheit wirkt sich tiblicherweise
sexualfreundlich aus. So kann diese Praxis manchmal auch
Ausgangspunkt fiir eine Neuerschliessung der erotischen
Sexualitdt werden.

Conclusion

Angesichts der anerkannt multifaktoriellen Genese von
Sexualproblemen ist deren multidisziplindre Behandlung
die fachlich logische Konsequenz. Es ist eine Vielzahl un-
terschiedlichster bio-psycho-sozial-spiritueller Interven-
tionsmoglichkeiten verfiigbar. In den meisten Fillen ist
eine Kombination mehrerer Verfahren am ehesten erfolg-
versprechend. Mit einer Neuerschliessung der Sexualitit
nach einer onkologischen Erkrankung ist oft auch die
Konfrontation mit wenig erwiinschten Gefiithlen verbun-
denen. Darum ist eine personlich zugewandte, fachlich
kompetente und motivierende Begleitung wichtig fiir ei-
nen Erfolg.
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Onkologie Spital Thurgau

Christian Taverna, Christiane Reuter, Regina Woelky, Susan Baumann

Spital Thurgau — Ein Kurzportrait

Die Spital Thurgau AG mit den beiden Akutspitilern
in Frauenfeld (Abb. 1) und Miinsterlingen (Abb. 2),
den Psychiatrischen Diensten Thurgau in Miinsterlingen
(Abb. 3) und der Rehabilitationsklinik St. Katharinental
in Diessenhofen (Abb. 4) gewihrleistet die medizinische
Versorgung der Bevilkerung im Kanton Thurgau mit sei-
nen knapp 270°000 Einwohnerinnen und Einwohnern.

2016 wurden an den beiden Akutspitilern 28419 statio-
nire Patienten betreut. Ambulant fanden in der Onkolo-
gie und Himatologie 2016 insgesamt iiber 18°000 Kon-
sultationen statt.

Die vier Standorte sind durch ein gemeinsames Klinik-
informationssystem verbunden. Standortiibergreifend
sind die zentralen Dienste, das Institut fiir Labormedizin,
das Institut fiir Spitalpharmazie, das Institut fiir Patholo-
gie und das Institut fiir Radiologie.

Organisation der Onkologie/Himatologie
Spital Thurgau

Zur Spital Thurgau AG gehoren in den beiden Akutspi-
tilern zwei Abteilungen fiir Onkologie und Himatologie,
zwei Kliniken fiir Chirurgie, ein Institut fiir Radiologie,
eine Abteilung fiir Radio-Onkologie, eine Abteilung fiir

Abb. 3. Psychiatrische Dienste Thurgau Abb. 4. Klinik St. Katharinental
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Nuklearmedizin, zwei Frauenkliniken, zwei Medizinische
Kliniken, zwei Kliniken fiir Urologie, zwei Kliniken fiir
Orthopidie und weitere Fachdisziplinen wie Pneumologie
und Gastroenterologie. Trotz der Verteilung der verschie-
denen Disziplinen auf zwei Standorte, ist die Gesamtor-
ganisation iiberschaubar, die Kommunikationswege sind
kurz. Durch die aktive interdisziplindre Zusammenarbeit
konnen die Patienten zeit- und wohnortnah durch die je-
weiligen Spezialisten gesehen und betreut werden.

Tumorboards

Zentrales Instrument fiir die interdisziplindre Teamarbeit
sind unsere seit Jahren etablierten gemeinsamen Tumor-
boards. An diesen wochentlichen Fallbesprechungen sind
medizinische Onkologen, Radio-Onkologen, Radiologen,
Nuklearmediziner, Pathologen, Chirurgen, Gynikologen
und Organ-Spezialisten wie Urologen, Orthopidden, Neu-
rochirurgen, Gastroenterologen und Pneumologen vertre-
ten. Eine Videokonferenzschaltung verbindet die Standorte
Miinsterlingen und Frauenfeld. Aktuell finden vier ver-
schiedene Tumorboards statt: 1. das allgemeine viszeral-
und thoraxchirurgische Tumorboard, bei dem auch die uro-
logischen Tumoren besprochen werden. Hier ist die separate
Durchfithrung eines urologischen Tumorboards geplant; 2.
das Tumorboard des Brustzentrums, 3. das gynikologische
Tumorboard sowie 4. das neuro-chirurgische Tumorboard,
das wir in enger Zusammenarbeit mit der Neurochirurgi-
schen Abteilung des «Herz-Neuro-Zentrums Bodensee»
in Kreuzlingen durchfiihren. Jeder Patient mit einem neu
diagnostizierten malignen Tumor oder einem Rezidiv wird
an einem der Tumorboards besprochen.

Brustzentrum Thurgau

Das Brustzentrum Thurgau steht unter der Leitung von
PD Dr. med. Mathias Fehr, Chefarzt Frauenklinik Frau-
enfeld. Es wurde 2013 durch die Krebsliga Schweiz
zertifiziert. Hier steht die Re-Zertifizierung an. Bereits
seit 2009 ist das Qualitdtsmanagement des Brustzent-
rums ISO-zertifiziert. Pro Jahr werden etwa 150 Pati-
entinnen mit primdrem Brustkrebs im Brustzentrum
Thurgau behandelt. Jede an Brustkrebs erkrankte Frau
wird ab Diagnose von einer der vier Breast Care Nurses
im Krankheitsverlauf begleitet. Seit 2012 wird bei brust-
erhaltenden Operationen auch eine intraoperative Radio-
therapie (IORT) angeboten. Fiir rekonstruktive Eingriffe
stehen dem Brustzentrum die Kollegen der Plastischen
Chirurgie des Spitals Thurgau mit Chefarzt PD Dr. med.
Thomas Holzbach zur Verfiigung.

Das Brustzentrum engagiert sich in klinischer Forschung
und ist Mitglied der IBCSG (International Breast Can-
cer Study Group). Aktuell werden im Brustzentrum zu-
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sammen mit den Frauenkliniken gut 30 Studienprojekte
durchgefiihrt oder sind in Planung.

Die grosse Mehrheit der im kantonalen Brustkrebs-Friih-
erkennungsprogramm festgestellten pathologischen Be-
funde wird im Brustzentrum Thurgau abgeklirt und be-
handelt. Der Kanton Thurgau verfiigt als zweiter Kanton
der Deutschschweiz seit Anfang 2011 iiber ein kantona-
les Brustkrebs-Fritherkennungsprogramm. Im Jahr 2016
wurden 7710 Screening-Untersuchungen durchgeftihrt.

Medizinische Onkologie

Die medizinische Onkologie umfasst die ambulante und
stationire Behandlung fiir ein breites Spektrum der so-
liden und himatologischen Tumore bei Erwachsenen.
Der Betrieb zweier separater Ambulatorien in Frauenfeld
(Abb. 5) und Miinsterlingen (Leitung Frauenfeld: Frau
Dr. med. Regina Woelky; Leitung Miinsterlingen: Dr.
med. Christian Taverna) bietet den Patienten eine mog-
lichst wohnortsnahe Behandlung, stellt aber auch eine zu-
sitzliche Herausforderung an die Gesamtorganisation dar.
Im Jahr 2016 fanden an beiden Standorten zusammen
16700 Konsultation statt. 800 neue Patienten wurden
beurteilt. Gut 1500 Patientenvorstellungen fanden an
den Tumorboards statt.

Die Abteilungen fiir Onkologie sind gut in die Medizi-
nischen Kliniken des jeweiligen Standorts eingebettet.
Die Zusammenarbeit mit den internistischen Kollegen
ist sehr eng. Die stationdren Chemotherapien finden auf
definierten «onkologischen» Stationen der Medizinischen
Kliniken unter Aufsicht der Onkologen statt.

Bei sehr seltenen Tumoren oder Krebsarten, die eine be-
sondere Behandlungsinfrastruktur bendtigen, bestehen
etablierte Kollaborationen mit Zentrumskliniken. Damit

Abb. 5. Therapiebett im medizinisch-onkologischen
Ambulatorium in Frauenfeld
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diese Zusammenarbeit effizient und vorteilhaft fiir beide
Seiten erfolgen kann, ist der personliche Kontakt mit den
Vertretern der Zentrumskliniken, der oft seit vielen Jah-
ren besteht, von eminenter Bedeutung. In diesem Zusam-
menhang sind wir dankbar fiir einen niederschwelligen
Zugang zu hoch spezialisierten externen Tumorboards wie
etwa dem Sarkom-Board am Universititsspital Ziirich.
Die Sprechstunden der medizinischen Onkologie vertei-
len sich in den zwei Abteilungen auf 2 Leitende Arzte, 6
Oberirzte (4 davon in Teilzeit), einen Konsiliararzt und
4 Assistenzirzte. Die personliche Betreuung und die At-
mosphire in einem iiberschaubaren Rahmen werden von
Patienten und Angehorigen sehr geschdtze. Fiir die um-
fassende ambulante Betreuung besteht eine enge Zusam-
menarbeit mit der Psycho-Onkologin, dem Sozialdienst,
den Mitarbeiterinnen der Thurgauischen Krebsliga, dem
Hospizverein Thurgau, den verschiedenen Spitex-Orga-
nisationen und weiteren Unterstiitzung leistenden In-
stitutionen. Es finden regelmissige multiprofessionelle
Rapporte statt, um den optimalen Informationsfluss zu
gewihrleisten.

Die Zubereitung und Herstellung der Zytostatika fiir die
Behandlung der ambulanten Patienten erfolgt durch un-
ser Institut fiir Spitalpharmazie.

Seit 2014 ist die Spital Thurgau AG Mitglied im SAKK
Netzwerk. Wir bieten so den Patienten im Thurgau die
Gelegenheit, an klinischen Studien der Phasen II und III
teilnehmen zu kénnen.

Himatologie

Die Himatologie unter der Leitung von Dr. med.
Rudolf Benz bietet am Standort Miinsterlingen wie auch
am Standort Frauenfeld die Behandlung fiir alle Patien-
ten mit malignen und nicht-malignen himatologischen
Erkrankungen an. 2016 fanden 1460 ambulante Konsul-
tationen statt.

Patienten mit akuten Leukimien, die fiir eine aplasie-
rende Chemotherapie — wenn moglich im Rahmen einer
klinischen Studie — in Frage kommen, werden entweder
ans Kantonsspital St. Gallen oder ans Universitdtsspital
Ziirich tiberwiesen. Das sind auch unsere Ansprechpartner
fiir die Stammzelltransplantation.

Radiologie und Nuklearmedizin

Das Institut fiir Radiologie der Spital Thurgau AG unter
der Leitung von Institutsdirektor und Chefarzt in Frauen-
feld PD Dr. med. Stefan Duewell und Chefarzt in Miins-
terlingen Prof. Dr. med. Gustav Andreisek deckt das ge-
samte Spektrum der medizinischen Radiologie ab. Die
Nuklearmedizin unter der Leicung von Dr. med. Thomas
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Kelly, Leitender Arzt Nuklearmedizin, bietet SPECT und
PET an. PET/CT-Untersuchungen werden am Kantons-
spital Miinsterlingen durchgefiihrt.

Radio-Onkologie

Die Abteilung fiir Radio-Onkologie ist ein Teil des Ins-
titutes fiir Radiologie. Das Team unter der Leitung von
Dr. med. Christiane Reuter, Leitende Arztin Radio-On-
kologie Miinsterlingen, arbeitet in enger Kooperation
mit allen anderen Fachdisziplinen. Durch die enge Zu-
sammenarbeit mit den Kollegen der Radiologie und der
Nuklearmedizin und der teilweise auch gemeinsamen
Nutzung der Ausstattung ergeben sich viele Synergien.

In der Radio-Onkologie werden pro Jahr ca. 500 neue Pa-
tienten behandelt. Es konnen neue Therapieverfahren wie
intensitdtsmodulierte Bestrahlung in statischer und dy-
namischer Anwendung und bildgefiihrte Strahlentherapie
angeboten werden. Am PET/CT steht ein 4 D-Computer-
tomogramm zur Verfiigung, was die Bestrahlungsplanung
bewegter Tumore z.B. in der Lunge erheblich erleichtert.
In Zusammenarbeit mit beiden Frauenkliniken in Frau-
enfeld und Miinsterlingen wird seit 2012 ein Gerit zur
intraoperativen Bestrahlung der Brust (Intrabeam) betrie-
ben (Abb. 6). Ein Grossteil der Mammakarzinom-Pati-
entinnen des Brustzentrums, welche eine brusterhaltende
Operation erhalten, konnen schon wihrend der Operati-
on erstmals bestrahlt werden, was die Gesamtdauer der
Strahlentherapie vermindert. Dieses wird sowohl in den
Operationssilen in Miinsterlingen als auch in Frauenfeld
eingesetzt. Wir fiithren eine klinische Studie zur Beobach-
tung der Strahlenspitnebenwirkungen, der Kosmetik und
Quality of Life bei der Anwendung der intraoperativen
Bestrahlung als sogenannte Boost-Bestrahlung des Tu-
morbettes durch.

Fiir die intravaginale Strahlentherapie steht ein After-
loader zur Verfiigung. Komplexe kombinierte und inter-
stitielle Brachytherapien fiihren wir in Zusammenarbeit
mit der Klinik fiir Radio-Onkologie des Inselspitals Bern
durch. Durch die gute Vernetzung konnen die Patienten
die perkutane Radiotherapie in Miinsterlingen absolvie-
ren und miissen nur fiir wenige Termine nach Bern reisen,
um die intrauterine oder interstitielle Bestrahlung durch-
fithren zu lassen.

Die Radio-Onkologie der Spital Thurgau AG ist Mit-
glied im Netzwerk Hyperthermie der Schweiz. Damit
sind wir in der Lage, Patienten auch fiir Strahlenthera-
pie mit Hyperthermie im Hyperthermie-Tumorboard in
Aarau vorzustellen. Wenn Patienten fiir eine kombinierte
Behandlung geeignet sind, konnen die Bestrahlungen, die
ohne Hyperthermie erfolgen, ebenfalls in Miinsterlingen
durchgefiihre werden.
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Die stereotaktischen Behandlungen bei kleinen primiren
Lungentumoren oder Oligo-Metastasierung erfolgen ak-
tuell meist an der Klinik fiir Radio-Onkologie des Uni-
versitdtsspitals Ziirich, im Kantonsspital St. Gallen oder
im Kantonsspital Winterthur.

Die Radio-Onkologie engagiert sich bei verschiedenen
klinischen Forschungsprojekten und nimmt aktiv an na-
tionalen und internationalen Protokollen der SAKK oder
IBCSG teil.

Chirurgie

Unsere Chirurgischen Kliniken (Leitung Frauenfeld: Prof.
Dr. med. Markus K. Miiller; Leitung Miinsterlingen: Prof.
Dr. med. Markus Réthlin) sind in der Lage, ein breites
Spektrum an tumorchirurgischen Eingriffen anzubieten.
Die kolorektale und die Leberchirurgie werden sowohl
im Kantonsspital Frauenfeld als auch im Kantonsspital
Miinsterlingen durchgefiihrt. Die Pankreaschirurgie ist in
Miinsterlingen konzentriert. Thoraxchirurgische Eingrif-
fe erfolgen ausschliesslich in Miinsterlingen. Vor 3 Jahren
haben wir beschlossen, auf die Durchfiihrung von Oso-
phagektomien im Kanton zu verzichten und iiberweisen
die Patienten an Zentrumskliniken. Allfdllige prioperati-
ve kombinierte Radio-Chemotherapie fithren wir in Ab-
sprache mit dem spidteren Operateur wohnortnahe durch.
Komplexe leberchirurgische Eingriffe werden ebenfalls
ausserkantonal durchgefiihrt.

In den letzten Jahren hatte der Standort Miinsterlingen
ein tiberdurchschnittlich hohes Autkommen an Weich-
teilsarkomen zu verzeichnen. Infolgedessen ist Prof. M.
Rochlin von der Schweizerischen Gesellschaft fiir Chir-
urgie (SGC) zum Mitglied im Schweizerischen «Sarcoma
Advisory Board» nominiert worden. Diese Patienten wer-
den in unserem Tumorboard und im Sarcoma Board der
Universitit Ziirich besprochen und nach deren Grundsiit-
zen behandelt und operiert.
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ADbDb. 6. Intraoperative Strahlentherapie mit dem Intrabeam

Ein breites Spektrum der urologischen tumorchirurgi-
schen Eingriffe kann im Kanton durchgefithrt werden.
Die Spital Thurgau AG verfiigt fiir beide Spitiler tiber
einen modernen da Vinci-Operationsroboter fiir Robo-
ter-assistierte Eingriffe.

Medizinische Diagnostik

Die Pneumologen (Leitung Frauenfeld: Frau Dr. med.
Irene Thiier; Leitung Miinsterlingen: Prof. Dr. med.
Robert Thurnheer) und die Gastroenterologen (Leitung
Frauenfeld: Dr. med. Johannes Reich; Leitung Miinster-
lingen: Dr. med. Volker Stenz) stellen regelmissig die
von Thnen abgeklirten Patienten mit neu diagnostizier-
ten Malignomen an unseren Tumorboards vor und bera-
ten uns auch hinsichtlich der Biopsieméglichkeiten bei
unklaren Befunden.

Pathologie

Das Institut fiir Pathologie am Kantonsspital Miinsterlin-
gen unter der Leitung von Chefarzt Prof. Dr. med. Achim
Fleischmann ist ein wichtiger Partner bei der Behandlung
von Tumorpatienten. Alle in den Kantonsspitilern ent-
nommenen Gewebeproben werden hier beurteilt, Schnell-
schnittdiagnostik wird in beiden Standorten angeboten.
Die regelmissige Teilnahme der Pathologen an unseren
Tumorboards trigt wesentlich zum Qualititsstandard bei.
Fiir die Durchfithrung der molekular-genetischen Unter-
suchungen haben wir etablierte Kollaborationen.

Palliative Care

Im Jahr 2009 wurde der Anspruch der Bevilkerung auf
Palliative Care ins kantonale Gesundheitsgesetz aufge-
nommen. Seit dem 01.11.2010 ist das Umsetzungskon-
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zept Palliative Care Thurgau in Kraft. Wir sind stolz, im
Kanton Thurgau eine feste Grundlage fiir den Unterhalt
einer umfassenden Palliativbetreuung zu haben.

Die Palliativstation und das mobile Palliative Care Team
«Palliative Plus» stehen unter der drztlichen Leitung von
Dr. med. Birgit Traichel, Leitende Arztin Palliative Care
in Miinsterlingen.

Die Palliativstation im Kantonsspital Miinsterlingen ist
ein fester Eckpfeiler in der Betreuung von Tumorpatien-
ten in palliativen Situationen. Anfang nichsten Jahres ist
die Zertifizierung geplant.

Im Kantonsspital Frauenfeld erfolgt die palliative Betreu-
ung der stationdren Patienten durch einen gut etablierten
Palliativdienst, bestehend aus spezialisierten Pflegekrif-
ten unter der drztlichen Leitung durch die dortige Medi-
zinische Onkologie.

Um die palliative Versorgung zu Hause mdoglichst opti-
mal zu gestalten, wurde das mobile Palliative Care Team
«Palliative Plus» geschaffen. Hier konnen die Betreu-
enden vor Ort (Hausirzte, Spitex oder Pflegeheime) in
schwierigen Krankheitssituationen spezialisiertes Fach-
wissen einholen. Zum Team gehoren erfahrene Pflege-
fachpersonen sowohl der Spital Thurgau AG als auch der
Thurgauischen Krebsliga, die wihrend 24 Stunden am
Tag und an 7 Tagen pro Woche telefonisch fiir Fragen und
Probleme zur Verfiigung stehen. Als medizinischer Hin-
tergrund ist rund um die Uhr eine Kaderidrztin oder ein
Kaderarzt der Palliative Care verfiigbar.

Onkologische Rehabilitation

Im Kanton verfiigen sowohl die zur Spital Thurgau AG
gehorende Rehabilitationsklink St. Katharinental als auch
die private Klinik Schloss Mammern iiber einen Leis-
tungsauftrag fiir internistisch-onkologische Rehabilitati-
on, sodass auch dieser Bereich gut abgedeckt ist. Zudem
wird eine private ambulante onkologische Rehabilitation
im Kanton angeboten.

Fazit
Die Versorgung der Krebspatienten an zwei Standorten
innerhalb einer Organisation bietet Vorteile fiir die wohn-

ortnahe Betreuung der Patienten, was gerade von dlteren
Patienten und in Palliativsituationen sehr geschitzt wird,
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erfordert aber auch zusitzliche Anstrengungen bei der
Koordination. Durch seit langem etablierte Prozesse und
kurze Wege sind wir in der Lage, diese Herausforderun-
gen zu meistern.

Als mittelgrosses Zentrum ist es fiir uns entscheidend,
unsere Leistungen in einer optimalen Qualitit anbieten
zu konnen. Fiir hoch spezialisierte Therapieangebote sind
wir auf Kollaborationen angewiesen, die mehrheitlich seit
Jahren etabliert sind und zum Wohle der Patienten sehr
gut funktionieren.

Fiir unsere Grosse stellen die zunehmend notwendigen
Zertifizierungen einzelner Organzentren ebenfalls eine
Herausforderung dar.

Wiinsche

Der klinischen Forschungstitigkeit den notigen Platz
einzurdumen, ist fiir uns eine wichtige Aufgabe. Fiir die
klinische Forschung wiinschen wir uns «grosse» Phase
III-Studien, die uns den Einschluss mehrerer Patienten
pro Jahr erlauben, ein ideales Beispiel ist die SAKK-Studie
96/12. Mit Nischenstudien ist uns weniger gedient, hier
sind wir froh um die Einfithrung der «Referral points».

Ausblick

Auch wenn die Spezialisierung innerhalb der Onkologie
bereits Realitit geworden ist, sind wir doch der Ansicht,
dass noch ein Platz fiir onkologische Generalisten bleibt.
Unsere Stirke wird die Nihe zum Patienten bleiben.

Korrespondenz:

Dr. med. Christian Taverna
Leitender Arzt Onkologie
Kantonsspital Miinsterlingen
8596 Miinsterlingen
christian.taverna@stgag.ch

Dr. med. Regina Woelky
Leitende Arztin Onkologie
Kantonsspital Frauenfeld
8500 Frauenfeld
regina.woelky@stgag.ch
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SAKK

HD 21 - Optimierung der Primartherapie
des fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms

Thomas Muhlebach, SAKK Coordinating Center, Bern

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) und die Deutsche Hodgkin Stu-
diengruppe (GHSG) vergleichen in der Phase III Thera-
pieoptimierungsstudie HD 21 das Behandlungsschema
BrECADD bei der Primirtherapie des fortgeschrittenen
Hodgkin-Lymphoms mit der Standardtherapie.

Mit dieser Studie beurteilt die SAKK und die GHSG, ob
Patienten, bei denen ein fortgeschrittenes Hodgkin-Lym-
phom neu diagnostiziert wurde, im Vergleich zur aktu-
ellen Standard-Chemotherapie (6 Chemotherapie-Zyklen
mit BEACOPP! eskaliert) von einem verinderten The-
rapieschema profitieren. Die Standardtherapie ist zwar
dusserst wirksam, geht aber mit einer ausgeprigten kurz-
und langfristigen Toxizitit einher.

Abb. 1. Studiendesign HD 21

Newly diagnosed advanced stage classical
Hodgkin lymphoma
Stage
IIB + RF a*,b**, Il and IV

2 x escalated
BEACOPP 2 x BrECADD

Off-study Off-study
treatment . ] treatment
in case of Interim restaging (CT-2 £ PET) in case of
progressive progressive
disease disease
4 x escalated

BEACOPP 4 x BrECADD

‘ Restaging (CT-6/PET-6) ‘

CR, any residues < 2.5 cm or

PET negative residues > 2.5 cm PET positive residues > 2.5 cm

Follow-up RT, restaging & follow-up

a* Large mediastinal mass (1/3 of the maximum transverse thoracic diameter)
b** Extranodal disease

Die Verdnderungen an diesem Behandlungsschema, aus
denen die experimentelle Behandlung BrECADD? ent-
standen ist, sollen die toxische Wirkung der Behandlung
reduzieren, ohne die Wirksamkeit zu beeintrichtigen. Zu
diesem Zweck wurden einige Chemotherapie-Wirkstoffe
der Standardbehandlung (Bleomycin, Vincristin und Pro-
carbazin) durch andere Medikamente ersetzt, die weniger
toxisch wirken. Zudem wurde die experimentelle Be-
handlung durch das neue, vielversprechende Medikament
Brentuximab Vedotin erginzt. Brentuximab Vedotin ist
ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, das bei Patienten
mit wiedergekehrtem Hodgkin-Lymphom eine hohe
Wirksamkeit bei vergleichsweise geringen Nebenwirkun-
gen zeigte.

Bei der randomisierten Studie HD 21 kénnen Patienten
mit einem fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom im Sta-
dium IIB, III oder IV teilnehmen. Es werden internatio-
nal 1500 Patienten an dieser Studie teilnehmen.

Studiendesign: Open-label, prospective, multicenter tri-
al with two parallel groups and central stratified randomi-
zation (minimization method), siehe Abb 1.

Studienname: HD21 for advanced stages: Treatment op-
timization trial in the first-line treatment of advanced sta-
ge Hodgkin lymphoma; comparison of 6 cycles of escala-
ted BEACOPP with 6 cycles of BEECADD.

Teilnehmende Zentren: Kantonsspital Aarau, Kantons-
spital Baden, Bruderholz Basel, Universititsspital Basel,
Kantonsspital Liestal, Inselspital Bern, Hépital Fribour-
geois, Hopital Neuchatel, Kantonsspital Chur, Kantonsspi-
tal Olten, Kantonsspital St.Gallen, Radio-Onkologie Ber-
ner Oberland Thun, Kantonsspital Miinsterlingen, IOSI
Bellinzona, Kantonsspital Winterthur, Triemli Ziirich.

Coordinating Investigator: Dr. Alden Moccia,
alden.moccia@eoc.ch, IOSI Bellinzona

Clinical Project Manager: Dr. Nina Stojcheva,
nina.stojcheva@sakk.ch, SAKK CC Bern

! Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednison

?Brentuximab Vedotin, Etoposid, Cyclophosphamid, Adriamycin, Dacarbazin, Dexamethason
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SAKK 41/16 - Dosierung von Regorafenib
bei fortgeschrittenem Enddarmkrebs

Thomas Muhlebach, SAKK Coordinating Center, Bern

Mit der Phase Ib Studie SAKK 41/16 will die SAKK
die aktuelle neoadjuvante Standardtherapie bei lokal
fortgeschrittenem Enddarmkrebs verbessern.

Die aktuelle neoadjuvante Standardtherapie bei lokal fort-
geschrittenem Enddarmkrebs besteht aus einer Radioche-
motherapie mit Capecitabine/Xeloda®. Das Ziel dieser
einarmigen Studie ist, die Sicherheit, Vertriglichkeit und
Wirkung des Wirkstoffs Regorafenib in Kombination
mit der Standardtherapie zu untersuchen und die geeigne-
te Dosis festzustellen. Dazu werden maximal 37 Patienten
in die Studie eingeschlossen.

Regorafenib ist ein Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
mit antitumoralen und antiangiogenetischen Eigenschaf-
ten. Die SAKK hofft, durch die zusitzliche Verabreichung
von Regorafenib zur Standardtherapie das Schrumpfen
des Tumors zu fordern, damit bessere Chancen fiir eine
vollstindige operative Entfernung bestehen.

Eine Verbesserung der momentanen Standardtherapie ist
notwendig, denn trotz Behandlung kommt es bei Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem Enddarmkrebs hiufig zu
Riickfillen. Verschiedene Versuche die Therapie zu inten-
sivieren hatten nur geringfligige Effekte auf das krank-
heitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben. End-
darmkrebs ist mit jihrlich tiber 4000 Neuerkrankungen
der dritthdufigste Krebs in der Schweiz, wobei rund 1700
Patienten daran sterben.

Kommentar von Coordinating Investigator Dr. Sara
Bastian zur Studie

Bei der Studie SAKK 41/16 handelt es sich um die Nachfol-
gestudie der SAKK 41/08 Phase II Studie, bei welcher zur
Radiochemotherapie mit Xeloda der Multi-Tyrosinkina-
seinhibitor Sorafenib hinzugegeben wurde. Die Ergebnisse
mit npCR/pCR (Dworak 3 und 4) Raten von 60% waren
sehr iiberzeugend mit guter Toleranz. Wir hoffen nun, mit
dem multi-TKI Regorafenib an diesen Erfolg ankniipfen
zu konnen. Regorafenib hat ein breiteres Wirkspektrum als
Sorafenib sodass wir zuversichtlich sind, Zhnliche Resultate
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zu erzielen. Die Studie bietet die Chance, Regorafenib aus-
serhalb der Zulassung in einem kurativen Therapieansatz
zu verabreichen. In unserer Studie werden ausschliesslich
lokal fortgeschrittene Stadien behandelt. Genau in dieser
Population sind Fortschritte notwendig, um die Behand-
lung optimieren zu konnen. Wir freuen uns iiber Anfragen
und Zuweisungen an die teilnehmenden Zentren.

Studiendesign: Multicenter, single arm, open, phase Ib
trial, siche Abb 1.

Studienname: SAKK 41/16 (RECAP trial): Neoadjuvant
treatment with Regorafenib and Capecitabine combined
with radiotherapy in locally advanced rectal cancer. A
Phase Ib trial.

Teilnehmende Zentren: Claraspital Basel, Univer-
sitdtsspital Basel, Geneve HUG, Kantonsspital Graubiin-
den, Kantonsspital St.Gallen, Kantonsspital Luzern, Uni-
versitdtsspital Ziirich, Kantonsspital Winterthur.

Coordinating Investigator: Dr. Sara Bastian,
sara.bastian@ksgr.ch, Kantonsspital Graubiinden

Clinical Project Manager: Daniela Birtschi,
daniela.baertschi@sakk.ch, SAKK CC Bern

Abb. 1. Studiendesign SAKK 41/16

Regorafenib 40-120 mg per day
Dose level 1-3 d1-14 & d22-35
Dose level -1 d1-5, 812 & d22-26,

0 s 29-33
= =} ra
c © Q
O P > 0
o 2 5
O a0 )
(5}
* o

Capecitabine 825 mg/m? bid d1-38
Radiotherapy 1.8 Gy per day in
28 fractions

Surgery
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SAKK

Die Young Investigators Initiative - Forderung junger

Forscherinnen und Forscher

Thomas Muhlebach, SAKK Coordinating Center, Bern

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klini-
sche Krebsforschung (SAKK) lanciert mit der Young
Investigators Initiative ein Forderprogramm fiir jun-
ge Forscherinnen und Forscher der Onkologie. Da-
mit will sie die hohe Qualitit der bestehenden For-
schung fiir die Zukunft sichern.

Pro Jahr werden in der Schweiz rund 250 Onkologinnen
und Onkologen von der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Medizinische Onkologie (SGMO) ausgebildet. Rund 50
davon wenden sich der klinischen Forschung zu und ver-
tiefen sich in einem der vielen spezialisierten Forschungs-
bereiche. Mit ihrer Young Investigators Initiative und
ihrem Engagement innerhalb der Nationalen Strategie
gegen Krebs strebt die SAKK attraktivere Bedingungen
und Anreizsysteme fiir klinische Wissenschaftler an, um
die Forschungsaktivititen zu erhohen und die beruflichen
Perspektiven zu verbessern.

Als Beispiel fiir ein gezieltes
Forderprogramm im Rahmen
der Young Investigators Initi-
ative ist die Young Oncology
Academy (YOA) mit Chair
Prof. Dr. Miklos Pless vom
Kantonsspital Winterthur zu
nennen.

Prof. Dr. Miklos Pless, was
ist das Ziel der Young On-
cology Academy?

Prof. Dr. M. Pless: Das im
Jabr 2016 ins Leben gerufene
Programm will junge Forscherin-
nen und Forscher dazu motivieren, eine Laufbabn in der aka-
demischen, klinischen Forschung einzuschlagen. Das Programm
besteht aus verschiedenen Elementen, die alle dazu beitragen,
interessierten Teilnehmenden diejenigen Fertigkeiten und Fibig-
keiten zu vermitteln, die fiir eine erfolgreiche wissenschaftliche
Karriere essentiell sind.

Prof. Dr. Miklos Pless

Was haben die Teilnehmenden davon, wenn sie bei
der Young Oncology Academy mitmachen?
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Prof. Dr. M. Pless: Wihrend rund acht Monaten werden die
Teilnehmenden im Rabmen der YOA eng von einem erfabrenen
Mentor begleitet, der ibnen nicht nur seinen reichen Erfabrungs-
schatz sondern auch sein Netzwerk zur Verfiigung stellt. Durch
die Teilnahme an Kongressen und die anschliessende Aufbereitung
bestimmter ‘Themen vertiefen die Absolventen ibr Fachwissen und
werden in der Présentationstechnik geschult. Gleichzeitig erbalten
sie in einem Kurs die Moglichkeit, ibre Kenntnisse itber das wissen-
schaftliche Schreiben zu verbessern. Zudem nebmen die Absolventen
an fachspezifischen Meetings teil und gewinnen dadurch Einblick
in die Welt der Studienentwicklung. Sie lernen, welche Aspekte bei
der Planung und Durchfiibrung einer klinischen Studie zu beach-
ten sind.

Was wird von den Teilnehmern und ihren Arbeitge-
bern erwartet?

Prof. Dr. M. Pless: Von den Teilnehmenden wird erwartet,
dass sie das Programm mit Enthusiasmus und grossem Einsarz
absolvieren und sich aktiv in den einzelnen Programmpunkten
einbringen. Die Arbeitgeber sind angebalten, die jungen For-
schenden mit zur Verfiigung gestellter Zeit und allenfalls finan-
ziellen Beitrigen in ihrem Vorbaben zu unterstiitzen. Die Vor-
bereitung sollte nicht zusdtzlich zum klinischen Alltag geleister
werden miissen, zumindest nicht vollumfanglich. Es ist wichtig,
dass sowobl Absolvent als auch Arbeitgeber hinter dieser Pro-
grammieilnabme stehen. Nur so kimnen alle Beteiligten optimal
davon profitieren.

Fiir wen steht die YOA offen?

Prof. Dr. M. Pless: Die Young Oncology Academy steht allen
jungen aufstrebenden Forschungstalenten offen. Die Teilnehmen-
den sollten sich fiir onkologische Forschungsgebiete interessieren
und sich vorstellen kinnen, in der SAKK eine aktive Rolle zu
iibernehmen. Bei der Auswahl der Teilnehmenden wird davauf
geachtet, dass nicht nur die medizinische Onkologie, sondern auch
die Hématologie und die Radioonkologie vertreten sind. Zudem
werden bei der Auswahl auch regionale Aspekte beriicksichtigt.

Weitere Informationen zur Young Investigators Initiati-
ve und den einzelnen Programmen, wie der Young On-
cology Academy, sind auf der Webseite der SAKK zu
finden: sakk.ch.
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Pfizer Award 2017 geht an
Prof. Dr. Oliver Gautschi

Mit seiner Publikation «Targeting RET in Patients
With RET-Rearranged Lung Cancers: Results From
the Global, Multicenter RET Registry» gewinnt Prof.
Dr. Oliver Gautschi vom Luzerner Kantonsspital den
SAKK / Pfizer Award 2017.

SAKK

Dr. Christoph Ackermann
gewinnt das SAKK/Dr. Paul
Janssen Fellowship 2017

Das diesjidhrige SAKK / Dr. Paul Janssen Fellowship
geht an Dr. Christoph Ackermann vom Kantonsspital
St.Gallen. Mit diesem Fellowship wird er seinen For-
schungsaufenthalt am Christie National Health Service
Foundation Trust in Manchester (GB) durchfiihren.

Von links: Sonja Nick, Prof. Dr. Oliver Gautschi,
Martina Mller

Der diesjidhrige SAKK / Pfizer Award 2017 wurde am 29.
Juni an der Halbjahresversammlung der SAKK verlie-
hen und ist mit CHF 20°000.- dotiert. Mit diesem Preis
zeichnen die SAKK und Pfizer (Schweiz) AG patienten-
orientierte, praxisnahe klinische Krebsforschung aus, die
konkrete Verbesserungsmoglichkeiten bei der Behand-
lung und der zu erzielenden Behandlungsergebnisse von
Krebspatienten aufzeigt.

Gautschis Publikation im Journal of Clinical Oncology
vom 13. Mirz 2017 prisentiert prospektive Studien fiir
nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (non—small-cell lung
cancers - NSCLCs), der weniger hiufig von genomischen
Alterationen bestimmt ist. Verschiedene Register liefern
dazu erginzende Informationen iiber das Ansprechen von
Patientinnen und Patienten auf zielgerichtete Therapien.
Zusitzlich werden Resultate aus einem internationalen
Patientenregister fiir nicht-kleinzelligen Lungenkrebs
mit RET-Neugruppierungen aufgezeigt.
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Von links: Dr. Natascha Moriconi, Dr. Christoph Ackermann,
SAKK President Prof. Dr. Roger von Moos

Die SAKK und Janssen-Cilag AG vergeben jahrlich das
mit CHF 30°000.- dotierte SAKK / Dr. Paul Janssen Fel-
lowship. Das Ausbildungsstipendium soll jungen Arztin-
nen und Arzten die Moglichkeit bieten, bis zu vier Monate
an einer renommierten Forschungseinrichtung im Aus-
land zu verbringen, wo sie ihre Kenntnisse iiber klinische
Krebsforschung verbessern und sich die nétigen Werkzeuge
aneignen, um erfolgreich Studien durchfiihren zu kénnen.

Mit dem SAKK / Dr. Paul Janssen Fellowship wird Dr.
Christoph Ackermann mehrere Monate am Christie Na-
tional Health Service Foundation Trust in Manchester
titig sein. Dort wird er sein Verstindnis iiber Lungen-
krebs vertiefen und sein Wissen im Management und
Behandeln von Krebserkrankungen des Brustbereiches er-
weitern. Das SAKK / Dr. Paul Janssen Fellowship wurde
Ackermann an der vergangenen Halbjahresversammlung
der SAKK am 29. Juni feierlich iibergeben.

Korrespondenz:

Sara Probst, Communications Manager

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

An der SAKK-Halbjahresversammlung vom 29. Juni 2017

wurde der zweite «Life Grant» verliehen. Der Grant férdert

ein Forschungsprojekt im Bereich Pankreaskarzinom und wird
von der SAKK (Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir
Klinische Krebsforschung) sowie der Celgene GmbH unterstiitzt.

Von Links nach Rechts: Prof. Dr. med. Roger von Moos (SAKK),
PD Dr. med. Dr. rer. medic. Martin Maurer (Gewinner), Dr. Erich Weber (Celgene GmbH)

Bauchspeicheldriisenkrebs ist nach wie
vor eine verheerende Krankheit mit
einer schlechten Uberlebensprognose
und einer signifikanten Beeintrédch-
tigung der Lebensqualitét der Patien-
ten und ihrer Angehorigen. «Die SAKK
und Celgene verbindet das Interesse
an innovativer Forschung fiir lebens-
verdndernde Medikamente und Be-
handlungskonzepte fiir Patienten mit
hohem medizinischem Bedarf. Mit dem
Forschungspreis «Life Grant» werden
geplante oder laufende Forschungs-
projekte zur Behandlung von Bauch-
speicheldriisenkrebs unterstiitzt, die
auf eine Verbesserung der Lebensqua-
litdt der Patienten und ihrer Angehori-
gen abzielen», erkldrt der vorsitzende
SAKK-Président Prof. Dr. med. Roger
von Moos.
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Eine unabhéngige Jury evaluierte
mit Prof. Dr. med. Roger von Moos alle
eingereichten Projekte und kiirte das
Projekt von PD Dr. med. Dr. rer. medic.
Martin Maurer und PD Dr. med. Mathias
Worni, zum Gewinner. «Gerade im Be-
reich Behandlungskonzepte ist beim
Pankreaskarzinom viel zu tun. Dabei
spielt die Bildgebung zur besseren
Selektion von Patienten eine grosse
Rolle. Dieses Projekt ist in diesem Zu-
sammenhang sehr spannend und wir
erhoffen uns in der Zukunft einen
direkten Patientennutzen daraus», be-
statigt Prof. Dr. med. Roger von Moos.
Erlduterung zum Forschungsprojekt
«Der Wert diffusionsgewichteter Magne-
tresonanztomographie zur Evaluierung
des Ansprechens auf eine neoadjuvante
Behandlung von Patienten mit border-

line reserzierbarem oder lokal fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom» von PD
Dr. med. Dr. rer. Medic. Martin Maurer:

«In unserem Projekt mochten wir
den Wert einer speziellen Technik der
Magnetresonanztomographie (MRI)-
Bildgebung, der so genannten Diffusi-
onsgewichteter-MRI, auf deren Wert
hinsichtlich einer Bewertung des The-
rapieansprechens einer Chemotherapie
und ggf. einer zusétzlichen Strahlenthe-
rapie iiberpriifen bei Patienten, die an
der hdufigsten Form des Bauchspeichel-
driisenkarzinomens leiden. Letztlich ist
die chirurgische Entfernung mit tumor-
freien Rdndern am Rand des Operati-
onsgebietes die einzige Chance auf eine
dauerhafte Heilung von der Erkran-
kung. Dabei ist es ungemein wichtig,
vorab auf der Grundlage von Bild-
gebung zu bewerten, ob die Therapie
gewirkt hat und ob eine anschliessen-
de Operation mit tumorfreien Radndern
gelingen kann. Bisheriges Standard-
verfahren der Bildgebung beim Bauch-
speicheldriisenkarzinom ist die Com-
putertomographie (CT). Die CT ist ein
Verfahren, welches die Tumoren sehr
exakt abbilden und in 3D-Modellen
darstellen kann sowie auch eine Aus-
sage iiber eine mogliche Einbeziehung
von angrenzenden wichtigen Geféssen
und hinsichtlich von Gréssenverdnde-
rungen im Verlauf bedingt durch eine
Behandlung zulésst. Alle diese Aspek-
te lassen sich jedoch auch vergleichbar
gut mittels MRI bewerten. Hinzu
kommt die Diffusions-MRI, welche
mittlerweile in den meisten Kliniken
als zusatzliche Messmethode in Stan-
darduntersuchungsprotokolle von MRI-
Untersuchungen integriert ist. Sie basiert
auf einer Messung der Eigenbewegung
(Diffusion) von Wasser in menschlichen
Geweben. Tumorgewebe besteht bei-
spielsweise aus dicht gepackten Zellen,
sodass darin die Diffusion einge-
schrankt und in der Regel geringer ist
als im angrenzenden reguldren Gewe-
be. Mit Hilfe der Diffusions-MRI lasst
sich somit indirekt die Zellularitit von
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Gewebe messen. Dies konnen wir uns
auch bei Patienten mit einem Bauch-
speicheldriisenkarzinom zu Nutze ma-
chen, denn wir konnen direkt messen,
wie der Tumor auf eine Chemotherapie
vorab angesprochen hat. Bei etwa
einem Drittel der Patienten liegen
Grenzfille vor, bei denen es einen recht
grossen Ermessenspielraum gibt, ob
eine Operation mit letztlich tumor-
freien Rédndern gelingen kann. Wir
denken, dass wir dies mit Hilfe der
ausgiebigen MRI-Bildgebung vorab
inkl. der Diffusions-MRI besser vor-
aussagen konnen. Letztlich geht es
darum, einen moglichst hohen Anteil
an Patienten zu operieren, die tatsich-
lich eine Chance auf Heilung haben,
jedoch auch trennscharf solche Patien-
ten herauszufinden, bei denen eine
solche Chance nicht besteht und bei
denen eine Operation letztlich unnétig
ware. Ein weiterer Nutzen der Diffusi-
ons-MRI ist es, eine sehr sichere Aus-

sage dariiber treffen zu koénnen, ob
eine Tumorabsiedlung z.B. in der Leber
vorliegt, und dies mit einer sehr viel h-
heren Aussagekraft als mit dem Stan-
dardverfahren der CT-Bildgebung.»
Der «Life Grant» findet breiten An-
klang, was Beteiligungen verschiede-
ner Disziplinen anspricht. Unter den
eingereichten Forschungsarbeiten wa-
ren die Disziplinen wie Chirurgie, me-
dizinische Onkologie, Radiotherapie,
Diagnostik /Monitoring zur Therapie-
steuerung, medizinische Epidemiologie
und Komplementdrmedizin vertreten.
Der Life Grant 2016 wurde an PD Dr.
med. Mathias Worni vom Inselspital fiir
die Studie mit dem Titel «Impact of
irreversible electroporation on quality
of life for patients with locally advan-
ced pancreatic cancer» vergeben. «Zum
jetzigen Zeitpunkt konnten leider erst
wenige Patienten in die Studie ein-
geschlossen werden. Wir sind aber
optimistisch, dass die Rekrutierung

der Patienten nun rasch ansteigen
wird», bestétigt Prof. Dr. med. Roger
von Moos.

Life.”

Grant

FOR RESEARCH ON PANCREATIC CANCER CARE

Kontakt

SAKK

Thomas Miihlebach
Kommunikationsverantwortlicher
T+41 315084179
Thomas.muehlebach@sakk.ch
www.life-grant.ch

Der «Life Grant» wurde unterstitzt von:

A
£ SAKK - (Celeene
¢

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

Uber SAKK

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fir Klinische Krebsforschung (SAKK) ist eine Non-Profit Organisation, die seit 1965 klinische Studien in
der Onkologie durchfiihrt. Ihr wichtigstes Ziel ist es, neue Krebstherapien zu erforschen, bestehende Behandlungen weiterzuentwickeln und die
Heilungschancen von krebskranken Patientinnen und Patienten zu verbessern. Dies geschieht durch Kooperationen innerhalb der Schweiz und in
Zusammenarbeit mit auslandischen Zentren und Studiengruppen. Die SAKK wird durch eine Leistungsvereinbarung mit dem Staatssekretariat fir
Bildung, Forschung und Innovation (SBFI) sowie durch Partner wie Krebsliga Schweiz und Krebsforschung Schweiz unterstiitzt. Mehr Informationen

unter: www.sakk.ch
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Call for Research Proposals
The RTFCCR / SAKK Research Grant

Additional treatments can sometimes be more harmful than beneficial and are costly.
Unnecessary treatments with undesirable side effects should therefore be avoided as
it impairs patients’ quality of life significantly.

Rising Tide Foundation for Clinical Cancer Research (RTFCCR), a Swiss-based
non-profit organization, and the Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)
have joined forces for this unique opportunity to attract high quality clinical studies
focusing on confirming the need of treatment.

We call upon allinvestigators to submit clinical research proposals for patient-centered
clinical trials aimed at addressing this critical question: Do we overtreat our patients?

The amount available for this call for proposals is CHF 1 million. Max. 3 projects will
be funded.

Application Deadline: October 2, 2017
Research proposals must be submitted through proposalCENTRAL

The winning proposals will be announced in the 2" quarter of 2018
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PD Dr. med. Gilbert Zulian
wird neuer Prasident der
Krebsliga Schweiz

An der Delegiertenversammiung vom 22. Juni wurde PD Dr.
med. Gilbert Zulian fiir eine Amisperiode von 3 Jahren zum
nenen Présidenten der Krebsliga Schweiz gewdihlt. Neuer Vize-
président ist PD Dy. med. Georg Stiissi. Der langjiahrige Krebs-
liga-Président Prof. Dr. med. Jakob R. Passweg bleibt dem Vor-
stand als Past President erbalten und ist zum Ehrenmitglied der
Delegiertenversammlung gewahlt worden.

Der 61-jihrige Genfer Dr.
med. Gilbert Bernard Zulian
ist Chefarzt am Service de mé-
decine palliative am Universi-
titsspital in Genf und Privat-
dozent an der medizinischen
Fakultit der Universitit in
Genf. Er ist bereits seit 2009
Vorstandsmitglied der Krebs-
liga Schweiz und wird ab dem
1. Juli 2017 neuer Prisident
unseres Verbands.

Dr. med Gilbert Bernard
Zulian

PD Dr. med. Georg Stiissi
wurde an der Delegiertenver-
sammlung neu in den Vorstand gewihlt. Der 46-jihrige
Himatologe mit Geburtsort Horgen ist seit 2011 Chef-
arzt am Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (IOSI)
in Bellinzona.

Prof. Dr. med. Jakob R. Passweg ist seit 2010 Prisident
der Krebsliga Schweiz. Er gibt das Amt per Ende Juni an
seinen Nachfolger Gilbert Zulian ab, bleibt aber als Past
President Vorstandsmitglied und teilt sein umfassendes
Wissen auch in Zukunft mit diesem Gremium. Jakob R.
Passweg ist Professor fiir Hdmatologie und Chefarzt der
Abteilung Himatologie am Universititsspital Basel und
seit dem 1. Juni 2017 Pridsident der Oncosuisse.

1276

PD Dr med. Gilbert Zulian
est le nouveau Président
de la Ligue suisse contre
le cancer

PD Dr med. Gilbert Zulian a été élu Président de la Ligue
suisse contre le cancer pour une durée de trois ans par I'assemblée
des délégués qui s'est tenue le 22 juin. 1l succede an Prof. Dr
med. Jakob R. Passweg, longtemps Président de la Ligue contre
le cancer, qui demeure au sein du comité en tant que Past Pre-
sident; Jakob Passweg a en outre été élu Membre d’honneur par
I'Assemblée des délégués. Le nonvean Vice-président est PD Dr.
med. Georg Stiissi.

Originaire de Genéve, PD Dr med. Gilbert Zulian, 61
ans, est Médecin-chef du Service de médecine palliative
aux Hopitaux Universitaires de Geneéve et privat-docent
a la Faculté de médecine de I'Université de Geneve. 1l est
membre du comité de la Ligue suisse contre le cancer de-
puis 2009 et deviendra Président de notre association a
compter du 1¢ juillet 2017.

PD Dr med. Georg Stiissi a
été élu au comité par I'assem-
blée des délégués. Originaire
de Horgen, 'hématologue de
46 ans est depuis 2011 Mé-
decin-chef de linstitut d’on-
cologie de la Suisse italienne a
Bellinzone.

Président de la Ligue suisse
contre le cancer depuis 2010,
Prof. Dr med. Jakob R. Pass-
weg transmettra le flambeau
n juin a son successeur, Gil-
bert Zulian. Il reste cependant membre du comité en tant
qu’Ancien président et continuera de partager dans ce cad-
re son vaste savoir. Jakob R. Passweg est Médecin-chef du
Service d’hématologie de I'Hopital universitaire de Bale;
il accedera a la présidence d’Oncosuisse le 1¢ juin 2017.

PD Dr. med. Georg Stiissi
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Die Krebsliga ist fur Brustkrebsbetroffene

und ihre Angehorigen da!

Was bedeutet eine Brustkrebsdiagnose fiir eine Fami-
lie? Wo finde ich Beratung und Hilfe, wenn ich kei-
ne Perspektive mehr erkennen kann? Wie kann ich
mich nach iiberstandener Therapie wieder im Alltag
zurechtfinden? Im InfoMonat Brustkrebs werden
Angebote und konkrete Hilfestellungen beleuchtet
— denn Betroffene und ihre Angehorigen kénnen in
jeder Lebensphase auf die Krebsliga zihlen.

Pro Jahr erkranken rund 5900 Frauen an Brustkrebs. 1400
Frauen sterben jihrlich an den Folgen der Krankheit. Das
bedeutet aber auch, dass dank Fortschritten in der For-
schung, der Fritherkennung und der verbesserten Thera-
pien 80 Prozent der betroffenen Frauen ihre Erkrankung
lingerfristig Giberleben. Wichtig ist: Je frither Brustkrebs
erkannt wird, desto grosser sind die Uberlebenschancen.
Zudem gilt, dass bei frither Diagnose oft auch schonender
behandelt werden kann.

Die Krebsliga hilft in schwierigen Lebenslagen

Die Diagnose Krebs verindert das Leben schlagartig. Dia-
gnose, Therapie, Wiedereingliederung in den Alltag oder
auch eine palliative Situation — bei mancher Betroffenen
macht sich Hilflosigkeit breit, andere reagieren mit Wut
und Trauer. In solch einem Moment lohnt es sich, Rat bei
einer Fachperson zu holen. Dies gilt sowohl fiir Betroffene
als auch fir Angehorige — denn auch fiir sie dndert die
Krebsdiagnose einer ihnen nahestehenden Person alles,
auch sie stehen unter Druck, sind Emotionen wie Wut
und Trauer ausgesetzt. Die Krebsliga ist in solch schwie-
rigen Lebensphasen eine zentrale Anlaufstelle und bietet
ein vielfiltiges Beratungsangebot: Dank der 19 kantona-

Der Beratungs- und Informationsdienst
der Krebsliga Schweiz: das Krebstelefon»

Website  www.krebsliga.ch/krebstelefon
Telefon 0800 11 8811

E-Mail helpline@krebsliga.ch
Chat wwuw. krebsliga.ch/cancerline
Forum www. krebsforum.ch

Skype krebstelefon.ch

Informationsbroschiiren iiber die Vorsorge von sowie
iiber die Fritherkennungsmethoden fiir Brustkrebs
sind kostenlos in bis zu sechs Sprachen erhiltlich.
Sie konnen telefonisch (Tel. 0844 85 00 00) oder per
E-Mail (shop@*krebsliga.ch) bei der Krebsliga Schweiz
oder bei den kantonalen Krebsligen bestellt werden.
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len und regionalen Krebsligen finden Betroffene vor Ort
stets in ndchster Ndhe Rat und Unterstiitzung. Die Fach-
beraterinnen des «Krebstelefons» der Krebsliga Schweiz
sind telefonisch und online auf zahlreichen Kanilen er-
reichbar (siehe Box).

Umfassend informiert -
«Pass auf dich auf»

Brustkrebs wird im Informationsblock von allen
Seiten beleuchtet und zwar sowohl aus der Per-
spektive von Betroffenen als auch aus derjenigen
der Angehorigen. Der Infoblock in Form eines No-
tizblocks bietet Mehrwert fiir erkrankte aber auch
fiir gesunde Frauen und stellt Informationen fiir
Angehorige und generell am Thema interessierte
Personen bereit.

Jetzt gratis bestellen unter
www.krebsliga.ch/brustkrebs

FRAGEN ZU BRUSTKREBS?

Die Krebsliga hilft mit Informationen,
Beratung und Unterstiitzung.

{1 gralid
In :[o:lgk QLW/“.ULVVJ

Jforustkreds
s Krepsliga P

Aline Binggeli, Fachspezialistin Marketing
Krebsliga Schweiz, aline.binggeli @krebsliga.ch
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Einzel-Workshops

19.10.2017: Inselspital Bern
Vormittag: Gastrointestinale Tumoren / Nachmittag: Hirntumoren
16.11.2017: Inselspital
Ganzer Tag: Die vergessene Minderheit - Kinder krebserkrankter Eltern, Kommunikation mit betroffenen Kindern
18.01.2018: Inselspital Bern
Vormittag: Komplementir-medizinische Behandlung Nutzen und Grenzen
Nachmittag: Palliative Care — Sterbebegleitung
15.02.2018: Inselspital
Ganzer Tag: Differenzierung psychische Storung vs. normale Belastungsreaktion
(Angst, Depression, Trauer, Suizidalitit)
15.03.2018: Haus der Krebsliga Schweiz
Nachmittag: Betreuung terminaler Patientinnen und Patienten
17.05.2018: Inselspital
Ganzer Tag: Berticksichtigung soziokultureller Faktoren und religioser Aspekte im Umgang mit Krankheit und Tod
07.06.2018: Haus der Krebsliga Schweiz
Nachmittag: Fragestunde «Arbeitsrecht/Sozialversicherung bei Arbeitsunfihigkeit und Invaliditit»

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
aus der Onkologie, Radioonkologie, Himatologie, Inneren Medizin, Allgemeinen Medizin, Chirurgie, onkologischen
Gynikologie und Urologie.

— Nr. 155: 02.-03.11.2017, Olten (Kurs ausgebucht, Warteliste)
— Nr. 156: 22.-23.02.2018, Olten — Anmeldeschluss 13.01.2018
— Nr. 157: 24.-25.05.2018, Olten — Anmeldeschluss 14.04.2018
— Nr. 158: 15.-16.11.2018, Olten — Anmeldeschluss 06.10.2018

Das Seminar wird von der SGMO und der SGH 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. 605: 16.-17.11.2017, Basel — Anmeldeschluss 07.10.2017

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. 235: 30.11.-01.12.2017, Jongny VD - Cloture des inscriptions 20.10.2017

— No. 236: 26.-27.04.2018, Jongny VD - Cloture des inscriptions 17.03.2018

— No. 237: 06.-07.12.2018, Jongny VD - Cloture des inscriptions 27.10.2018

Ce séminaire est reconnu par la SSOM et la SSH 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

II seminario € riconosciuto dalla SSMO e la SSE per il titolo FMH in oncologia in base al nuovo statuto per la formazione
permanente. Per 'aggiornamento continuo, diverse societa svizzere di medicina riconoscono questo corso con crediti.
- No. 316: 12.-13.10.2017 a Lugano o Bellinzona — Scadenza per l'iscrizione 01.09.2017

—No. 317: ca. alla meta di ottobre 2018 a Lugano o Bellinzona — Scadenza per l‘iscrizione ca. all’inizio di settembre 2018

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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Programm Onkologische Versorgungsforschung -
Riuickblick auf die erste Ausschreibung

Im Rahmen der «Nationalen Strategie gegen Krebs
2014-2017» hat die Stiftung Krebsforschung Schweiz
im Jahr 2016 das Férderprogramm «Health Services
Research in Oncology and Cancer Care» ins Leben
gerufen. Das Programm soll die Forschungsaktivi-
titen im Bereich der onkologischen Versorgungsfor-
schung schweizweit ausbauen und stirken. Die erste
Ausschreibung ist auf gute Resonanz gestossen —und
von insgesamt 44 eingereichten Forschungsgesuchen
konnte die Stiftung Krebsforschung Schweiz sieben
Projekte fordern.

Die Versorgungsforschung, aus dem englischen Sprachge-
brauch heraus auch unter der Bezeichnung «Health Ser-
vices Research» bekannt, ist eine Forschungsrichtung, die
sich tiber verschiedene Wissenschaftsdisziplinen wie Me-
dizin, Epidemiologie, Okonomie, Soziologie und Ethik
erstreckt. Sie untersucht, wie Menschen mit gesundheits-
relevanten Produkten und Dienstleistungen unter All-
tagsbedingungen versorgt werden. Im Zentrum dieser
Untersuchungen stehen dabei vor allem die Qualitit, der
Nutzen und die Kosten der medizinischen Versorgung.
Im Hinblick auf die Bedeutung dieser Erkenntnisse fiir
den medizinischen Fortschritt steht die Versorgungsfor-
schung der klinischen Forschung und Grundlagenfor-
schung somit in nichts nach.

Aber im Vergleich zu diesen Forschungsfeldern ist die hie-
sige Versorgungsforschung noch weniger weit entwickelt.
Bei der Festlegung der Teilprojekte hat die «Nationale
Strategie gegen Krebs 2014-2017» deshalb im Hand-
lungsfeld Forschungsférderung den Schwerpunkt auf die
Versorgungsforschung gelegt. Aus diesem Grund hat die
Stiftung Krebsforschung Schweiz (KFS) ein fachspezifi-
sches Forderprogramm lanciert, das die Versorgungsfor-
schung speziell auf dem Gebiet der Onkologie stirken
soll. Das Programm mit dem Namen «Health Services
Research in Oncology and Cancer Care» ist fiir eine Lauf-
zeit von funf Jahren geplant. Es gibt eine Ausschreibung
pro Jahr, bei der jeweils bis zu vier grosse Forschungspro-
jekte (mit bis zu 250 000 Franken) und mehrere kleinere
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Projektarbeiten (etwa Literaturrecherchen, Pilotstudien
mit bis zu 75 000 Franken) gefordert werden konnen. Fiir
jede Ausschreibung ist eine Fordersumme von ungefihr
einer Million Franken vorgesehen.

Im Sommer 2016 ist das Programm «Health Services
Research in Oncology and Cancer Care» zum ersten Mal
ausgeschrieben worden. Bis zum Abgabetermin sind 44
Forschungsgesuche eingegangen (21 kleine und 23 grosse
Projektskizzen). Die Projekte stammen iiberwiegend von
Forschenden, die an Spitilern (20) und Universititen oder
Fachhochschulen (17) tdtig sind, aber auch von Patienten-
organisationen (3), Krebsregistern (2) und Krankenkas-
sen (2). Zwei Drittel der Antrige kamen aus Ziirich (16),
Genf (8) und Bern (6). Der geforderte Gesamtbetrag der
44 Projekte belief sich auf 6 540 242 Franken.

Fiir die Begutachtung der Forschungsgesuche wurde ei-
gens eine elfkopfige wissenschaftliche Kommission aus
Expertinnen und Experten aus Deutschland und der
Schweiz zusammengestellt, die verschiedene Themenge-
biete der Versorgungsforschung abdecken (sieche Tabelle).
Die Kommission wihlte die Projekte in einem zweistufi-
gen Evaluationsverfahren aus.

In der ersten Evaluationsphase wurde jede Projektskizze
von zwei Mitgliedern der Kommission gepriift. Sie be-
urteilten, ob es sich bei der eingegebenen Skizze tatsich-
lich um ein Versorgungsforschungsprojekt handelt und
ob der Bezug zum Thema Krebs gegeben ist. Von den
44 Projekten hat die Kommission 35 als versorgungsfor-
schungsrelevant eingestuft — und deren Bedeutung und
wissenschaftliche Qualitit bewertet. Dann hat die Kom-
mission die Antragstellenden der fiinf besten kleinen und
sechs besten grossen Projekte eingeladen, einen detaillier-
ten Projektantrag einzureichen. Diese Antrige wurden
wihrend der zweiten Evaluationsphase von drei Kommis-
sionsmitgliedern und zusitzlich noch mindestens zwei
Expertinnen und Experten aus dem In- und Ausland be-
urteile. Am Schluss wurden sieben der elf Projekte von der
Kommission zur Finanzierung empfohlen. Der Stiftungsrat
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KFS

Prof. Dr. Marcel Zwahlen (Prasident)

Universitat/Institut/Organisation

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

PD Dr. med. Eva Bergstrasser

Padiatrische Palliative Care, Kinderspital Zurich

Prof. Dr. Iren Bischofberger

Fachbereich Gesundheit, Kalaidos Fachhochschule, Zirich

Prof. Dr. Urs Briigger

ZHAW School of Management and Law, Winterthur

Prof. Dr. med. Steffen Eychmiiller

Zentrum fur Palliative Care, Inselspital Bern

Dr. Klazien Matter-Walstra

European Center for Pharmaceutical Medicine, Universitat Basel

Prof. Dr. med. Thomas Perneger

Service qualité des soins, Hopitaux universitaires de Genéve (HUG)

Prof. Dr. med. Isabelle
Peytremann-Bridevaux

Institut universitaire de médecine sociale et préventive (IUMSP), Université de
Lausanne (UNIL)

Prof. Dr. med. Thomas Rosemann

Institut fr Hausarztmedizin, UniversitatsSpital Zurich

PD Dr. med. Thomas Ruhstaller

Brustzentrum, Kantonsspital St. Gallen

Prof. Dr. med. Susanne Singer

Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, Johannes

Gutenberg Universitat Mainz

Tabelle: Zusammensetzung der wissenschaftlichen Kommission wahrend der ersten Ausschreibung des Férderprogramms.

der Krebsforschung Schweiz folgte dieser Empfehlung
und hat die ersten sieben Projekte des Forderprogramms
mit einem Gesamtforderbetrag von 941 950 Franken be-
willigt.

Die Forschungsvorhaben werden nun in den nichsten
Jahren umgesetzt. Neben Fragestellungen zur Kontinu-
itdt der Versorgung von Krebspatientinnen und -patien-
ten in unterschiedlichen Regionen der Schweiz oder dem
ungleichen Zugang zu Mammographie-Screening-Pro-
grammen befassen sich die Projekte auch mit der Betreu-
ungsqualitdt von jungen Frauen mit Brustkrebs oder der
sicheren Nutzung von Informationstechnologien beim
Management von Patientendaten. Auch die Verbesserung
der Behandlung durch eine Optimierung der Medika-
menteneinnahme, die Wirksamkeit und Sicherheit leit-
liniengemisser Behandlungen bei dlteren Patienten sowie
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der Bedarf an psychosozialer Nachsorge nach Krebs im
Kindesalter gehtren zu den Themen der im ersten Pro-
grammyjahr geforderten Projekte.

Nach Abschluss der ersten Ausschreibungsrunde hat die
Evaluation — eine Umfrage unter den Kommissionsmit-
gliedern — ergeben, dass das Programm in den Folgejahren
in gleicher Form fortgefithrt werden soll. Es wird lediglich
Anpassungen in der Zusammensetzung der wissenschaft-
lichen Kommission geben, um bisher unterreprisentierte
Themenfelder der Versorgungsforschung zukiinftig besser
abdecken zu konnen. Die zweite Ausschreibung war von
Ende Juni bis Mitte September 2017 offen.

Dr. Peggy Janich, Leiterin Forschungsforderung,
Krebsliga Schweiz, peggy. janich@krebsliga.ch
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Onkologiepflege Schweiz
Soins en Oncologie Suisse
Cure Oncologiche Svizzera

Neue Angebote der Onkologiepflege Schweiz

8. November 2017 - Zurich

Netzwerk Fuhrungspersonen

An Fuhrungspersonen in einer onkologischen Praxis oder in einem onkologischen Ambulatorium werden
hohe Anforderungen gestellt.

Die Onkologiepflege Schweiz ladt Sie ein, mit anderen Flihrungspersonen der ambulanten Pflege lhre
Erfahrungen und Anliegen auszutauschen und Antworten auf Fragen zu finden wie beispielsweise:

® Wie viele Pflegefachpersonen sollten fur wie viele Patienten pro Tag zur Verfugung stehen?

® Wie konnen die Ablaufe effizient und trotzdem patientenfreundlich organisiert werden?

® Wie konnen die Fachpersonen unterstutzt und gefiihrt werden?

® Welches sind minimale Qualitatskriterien, die erflllt werden sollten?

® Welche Voraussetzungen sollten geschaffen werden, damit eine Pflegesprechstunde erfolgreich
durchgefuhrt werden kann?

Netzwerk Pflegeexpertinnen und -experten

An Pflegexpertinnen und Pflegexperten im Fachbereich Onkologie werden hohe Anspriche gestellt. Ihre
Rollen sind sehr unterschiedlich und doch haben sie viel Gemeinsames. Diese Vielfalt an Aufgaben,
Themen und Fachwissen wird noch wenig in einem vertrauten Rahmen unter Kolleginnen und Kollegen
ausgetauscht.

Onkologiepflege Schweiz 1adt Sie ein, Ihre Erfahrungen im Umgang mit Herausforderungen, sowie Fachwissen,
Projekte und ldeen auszutauschen und voneinander zu lernen. Sie als Expertin und Experte bestimmen die
Themen, die Sie diskutieren und bearbeiten mochten.

Onkologiepflege Schweiz organisiert fUr Sie den Rahmen und ermdéglicht das gemeinsame Treffen.
Eingeladen sind Pflegefachpersonen, die in der Funktion als Pflegeexpertin, Pflegeexperte, Advanced
Practice Nurse oder ahnlichen Funktionen im Fachbereich Onkologie tatig sind, sei es in der Akut-, Palliativ-
oder Rehabilitationspflege, ambulant oder stationar.

Programme und Anmeldung: www.onkologiepflege.ch
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Form ations continues Cure Oncologiche Svizzera

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

1 0 05.10.2017 Ziirich Lungentumoren - Neueste Therapieansatze, Symptommanagement
NEU: Leben mit und nach einer Krebserkrankung
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16.11.2017 Zirich NEU: Hauttumoren und Exulzerierende Tumoren
17.11.2017 Bern Padiatrische Onkologiepflege Fachtagung (Wiederholung)
30.11.2017 Ziirich Gastrointestinale Tumoren Il

Osophagus-, Pankreas-, Primére Hepatobilidre Karzinome

Gegen Ende des Lebens
Aspekte der Patientenverfiigung, Vorsorge Auftrag, Gesprache Ulber’s Sterben.

«target» - zielgerichtete und personalisierte Therapien
Immunologie und Immunotherapie

12 07.12.2017 Bern

14.-15.12.2017 Zirich

Weitere Bildungsangebote

570;2ﬁ02%$$17 Olten Einfiihrungskurs fiir Pflegende in das Fachgebiet Onkologie

25.10.2017 Olten Tagung fiir Spitex Mitarbeiter
""""""""""" 0812017  Zirich  Netzwerk farFahmungspersonen
""""""""""" 20112077 Zirich  NetzwerkPflegeexpertinnenund -experten
..................... 170120182umhFumungssemmar

+ 07.03.2018

Onkologiepflege Schweiz
Soins en Oncologie Suisse Programme und Anmeldung: www.onkologiepflege.ch
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Age-dependent risk and lifetime risk
of developing cancer in Switzerland
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National Institute for Cancer Epidemiology and Registration (NICER), ¢/o University of Zurich
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Introduction

The Swiss population has grown from 6.5 million in 1989
to over 8 million in 2015 [1]. Demographic expansion can
be attributed to a longer life expectancy, or a decline in
mortality, as well as a net migration gain [2]. As the popu-
lation is aging, and age is known to be strongly related
to the risk of cancer [3], the number of cancer patients is
expected to grow in the coming years [4].

Cancer incidence statistics are conventionally displayed
using rates, namely the number of newly diagnosed cas-
es within a population at risk that has been observed
for a certain period of time. To provide an alternative
perspective on the cancer situation in Switzerland, this
article presents less often used statistical endpoints: the
risk of developing cancer from birth until a certain age,
or within an individual’s whole lifespan, and the risk of
developing cancer within the next 10 years of life after
a specific age. The lifetime risk is defined as the per-
centage of individuals developing cancer at least once in
their lifetime [5]. The risk of developing cancer within
the next 10 years is the proportion of the population
developing cancer within 10 years after a specific age,
provided these individuals are cancer-free at the index
age [6]. Such measures are derived from cancer incidence
rates, as well as from overall mortality rates, i.e. tak-
ing into account age- and sex-specific risks of dying be-
fore any cancer diagnosis occurs [7, 8]. It is important to
note that the estimated risks only account for the mean
population and exclude individual differences in lifestyle
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factors, such as smoking, diet and physical activity, or
environmental exposures to carcinogens.

In this article, the risk of developing cancer is presented
for breast, prostate, lung, colorectal cancer and melanoma.
These are the five most common cancers in Switzerland,
accounting for more than half of all cancer cases [9]. The
article intends to provide the reader with alternative sta-
tistical estimations enabling personal evaluation of cancer
risk depending on sex and age, with the aim of facilitating
the perception and understanding of cancer risks.

Methods

Study population

This study is based on the National Core Dataset (NCD),
managed by the National Institute for Cancer Epidemio-
logy and Registration (NICER) for the purpose of nation-
al cancer monitoring in Switzerland [9] and it includes
cancer diagnoses for the calendar years 2009-2013, reg-
istered in 13 Swiss cantonal and regional registries. The
following cantons contributed for the whole diagnosis
period: Geneva, Neuchitel, Jura, Zurich, St. Gallen, Ap-
penzell Ausserrhoden and Appenzell Innerrhoden, Valais,
Graubiinden, Glarus, Ticino and Fribourg. The follow-
ing cantons contributed partially to the incidence period:
Lucerne (2010-2013), Uri (2011-2013), Obwalden (2011-
2013), Nidwalden (2011-2013), Zug (2011-2013), Thur-
gau (2012-2013), Aargau (2013), Basel-Stadt and Basel-
Landschaft (2009-2011) and Vaud (2009-2012). The
selected cases were all invasive cancers with ICD-10 codes
CO00 to C97, except C44 (non-melanotic skin cancer). The
data of the 13 registries covered 67% of the Swiss popula-
tion. The number of expected cases for the entire Swiss
population was estimated using the observed numbers
by S-year age group, sex and diagnosis year. Cancer mor-
tality data was provided by the Swiss Federal Statistical
Office [10].
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Statistical analysis

Incidence rates

Age-specific rates per 100’000 person-years (py) were cal-
culated for the study period 2009-2013. The age-specific
number of cancer cases observed and estimated within the
5-year periods was divided by the 5-year age-specific risk
populations. Calculation of proportion of cancer according
to age and type, as well as ranking of cancer types were
based on incidence counts.

Lifetime risk and risk of developing cancer within the next
10 years

We computed probabilities of developing cancer at spe-
cific ages, as well as the lifetime risk for all cancer types
combined and for the five most common cancer types
in men and women. Cancer incidence, all-cause mortal-
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ity as well as adequate risk population by age and sex
for each cancer type in Switzerland were used to calcu-
late the probability of developing cancer within an age
class. To be included in the calculations, the individuals
had to be alive and cancer-free at the beginning of the
age class. The analysis was conducted with the software
«DevCan» and provided cancer risk estimates stratified
by 18 age intervals (0-5, 5-10, 10-15, ..., 80-85, >85)
[7, 8], [11-13]. The method used has advantages over
other methods for lifetime risk calculation (e.g. «Cur-
rent Probability» [14]) as it relies on competing-risks
methodology to estimate age-dependent probabilities of
cancer occurrence [15]. Nevertheless, since the possibil-
ity of multiple primary tumours per patient was not ex-
cluded, there is a slight overestimation of risk for groups
with relatively frequent multiple primaries, namely the
categories «all cancer types», «other cancer types» and
breast cancer [16].

Tab. 1. Comparison of different cancer types among men and women: incident cases (2009-2013),
cancer distribution, lifetime risk, ordered by descending lifetime risk.

Average number of Cancer distribution Lifetime Risk Lifetime risk
cases per year (%) (%) (odds)

Cancer type WOMEN WOMEN WOMEN WOMEN
Breast (women) - 5861 - 32.7 - 13.1 - 1/8
Prostate 6182 - 29.2 - 16 - 1/6 -
Lung, Bronchus, Trachea 2525 1570 11.9 8.7 6.7 3.8 1/15 1/26
Colon, rectum 2349 1839 111 10.3 6.6 4.7 1/15 1/21
Melanoma 1313 1209 6.2 6.6 3.2 2.6 1/31 1/38
Bladder 874 276 4.1 2.0 2.6 0.7 1/38 1/143
Corpus Uteri — 900 — 5.0 — 2.1 - 1/48
Non-Hodgkin Lymphoma 810 686 3.8 3.7 2.1 1.7 1/48 1/59
Oral Cavity & Pharynx 765 341 3.6 1.9 1.8 0.8 1/56 1/125
Pancreas 613 640 2.9 3.4 1.7 1.7 1/59 1/59
Liver & Intrahepatic Bile Ducts 573 214 2.7 1.3 1.6 0.6 1/62 1/167
Kidney 608 290 2.9 1.7 1.5 0.7 1/67 1/143
Stomach 551 322 2.6 1.8 1.5 0.8 1/67 1/125
Leukemia 556 413 2.6 2.3 1.4 1 1/71 1/100
Ovary - 590 - 33 -- 1.4 -- 1/71
Thyroid 195 514 0.9 2.9 0.4 1.1 1/250 1/91
Cervix Uteri - 255 - 1.4 - 0.5 - 1/200
Testis 427 -- 2.0 - 0.8 - 1/125 -
Brain & Central Nervous System 361 256 1.7 1.0 0.8 0.6 1/125 1/167
Multiple Myeloma 1/125 1/167
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Fig. 1. Age-specific rates per 100’000 person-years (py) for all cancer
combined in Switzerland, based on incident cases 2009-2013.
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Fig. 2. Distribution of cancer by age in men and women (incidence period 2009-
2013).Total numbers of incident cases were 106’013 in men and 90°239 in
women, respectively.
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Results

Each year, more than 39’000 men and
women in Switzerland are diagnosed
with cancer. During lifetime, one out
of two Swiss develops cancer (Tab. 1,
bottom row). Risk of developing can-
cer depends on several factors. In this
article we explore three of them: age,
sex and cancer type.

Cancer incidence rates and  frequency
distribution by sex and age

The rate at which cancer develops in-
creases steeply with age among both
sexes (Fig. 1). Figure 2 shows the
relative frequency of cancer cases by
age and sex. Only a small percentage
of cancer cases occurs before the age
of 40 (4% of all cancer cases in men,
and 6% in women). More than 75%
(men) and 67% (women) of all cancer
cases occur after the age of 60.

Cancer frequency distribution by sex and
type

The most frequent cancers are pros-
tate (29%) among men and breast
(32%) among women (Fig. 3). Next
in relative frequency are colorectal
cancer, melanoma and lung cancer,
which account for 58% of all cancers
for both sexes. «Other types» include
all other cancers without the four
more frequent cancer types for each
sex. Lung cancer is more frequent
among men (Fig. 3).

Cancer type frequency ranking by age and
sex

The frequency ranking of cancer types
depends on age and sex (Fig. 4). At an
early age (0-19 years) leukaemia and
brain cancer are the most frequent
types regardless of the sex. At later
age, cancer types differ in the rank-
ing according to sex. In women breast
cancer is the most frequent from age
20 until end of life and is especially
predominant at age 40-59 (45% of all
cancer cases) (Fig. 4). In men, pros-
tate cancer is the most frequent, how-
ever, it is only predominant in the
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Melanoma Melanoma
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Fig. 3. Distribution of cancer types among men and women (incidence period 2009-2013). The total number of incident cases
was 106’013 in men and 90’239 in women, respectively.
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Fig. 4. Ranking of the five most frequent cancer types according to age among men and women (incidence period 2009-2013).
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Cumulative risk by age for most frequent cancer sites, men
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Cumulative risk by age for most frequent cancer sites, women
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Fig. 5. Cumulative risk among men (top panel) and women (bottom panel)
of developing cancer from birth until age x, derived from incidence period
2009-2013. «Other types» account for all cancer except melanoma, lung,
colorectal and breast/prostate cancer.
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ranking after age 40. Lung cancer is
the fifth most common cancer in both
sexes after the age 40. Pancreatic can-
cer is more frequent in women than
in men and thyroid cancer is one of
the five most frequent cancers only
among women.

Lifetime and cumulative cancer risk

Figure 5 shows the cumulative risk by
age for the most frequent cancer types.
Cumulative risk is the risk of develop-
ing cancer from birth untilaspecificage.
For example, men have 3.8% risk of
developing prostate cancer until the
age of 65. That is, out of 100 men,
approximately 4 will develop prostate
cancer before turning 65. The prostate
cancer risk until end of life (age >85
years), i.e. the lifetime risk, is 16%.
«All cancer» shows the risk for an in-
dividual to develop any cancer from
birth until age 5, 10, 15... >85.

Overall lifetime risk among women
is slightly higher than among men
for all ages until age 65, but substan-
tially lower thereafter. Lifetime risk to
develop any cancer amounts to 55%
among men and 43% among wom-
en. Prostate, breast, lung, colorec-
tal cancers and melanoma, the most
frequently occurring cancers, have a
combined lifetime risk of 33% among
men and 24% among women (Tab. 1
and Fig. 5). In contrast, the lifetime
risk of developing testicular and
brain cancer is rare and affects mainly
younger persons (Fig. 5 and Tab. 1).

Risk of developing cancer in the next
10 years

Figure 6 illustrates the risk of devel-
oping cancer 10 years after age x. In-
dividuals at age x are considered alive
and free of the cancer in question.
Taking breast cancer as an example,
women aged 35 have 0.9% risk of
developing breast cancer until age 45
and 3.8% risk from age 55 to 65. Men
have almost a two-fold higher risk to
develop cancer within the following
10 years if 75 and older, compared to
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women. Risk to develop melanoma
in the 10 years following age 75 is
twice as high among men (1.2%) as
among women (0.6%). Lung cancer
risk from age 75 to 85 is almost three
times higher among men (2.9%)
compared with women (1.2%). From
age 45 to 55 and 55 to 65, the risk of
developing colorectal cancer doubles
in both men and women. Although
the risk to develop a specific cancer
is almost always less than 10%, the
risk to develop any cancer within the
next 10 years is substantial. For in-
stance, men and women at age 65-69
are facing a risk of 21.6% and 13.0%
to develop cancer within the next 10
years, respectively. The pertinent risks
for men and women aged 80-84 are
35.6% and 19.9%, respectively.

Discussion

We assessed three different factors in-
fluencing risk of developing cancer:
age, sex and cancer type. Lifestyle fac-
tors, such as smoking, diet or alcohol
consumption as well as extrinsic ex-
posures were not investigated. Politi-
cal stakeholders at all levels of govern-
ment are making use of public health
data, often in the form of indicators
like incidence or mortality rates. The
public perception of risk is different
from the perception among medical
experts and often risks are overes-
timated among lay people [17, 18].
By offering alternative ways to pres-
ent cancer risk we hope to facilitate
decision-making processes in public
health politics. Risk perception and
its outcome have been investigated
in several studies and concluded that
communication of cancer risk affects
the attendance of screening programs
119, 20].

To avoid misconception on risk per-
ception, it is useful to put cancer risk
into context by comparisons with
other common diseases, such as de-
mentia or diabetes. At age 45, the risk
of developing dementia until the end
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Fig. 6. Risk of developing cancer 10 years after age x, being alive and free of
cancer until age x in men (top panel) and in women (bottom panel), derived
from incidence period 2009-2013.

289




NICER

of life is 1 in 5 (20%) for women and 1 in 10 (10%) for
men in the US [21], while the risk of developing type-2
diabetes after age 45 is 31% in the Netherlands, for indi-
viduals with normal glucose levels at the index age [22].
In comparison, men at age 45 have a 52.5% (i.e. 54.9% -
2.4%) risk of developing cancer of any type until the end
of life, and women 39.3% (i.e. 42.6% - 3.3%) (Fig. 5).
Thus, cancer risk remains high also in comparison with
other common diseases.

Comparison with German data

To our knowledge, only few European countries have pub-
lished on the risk of developing cancer within the next 10
years. In Germany (incidence years 2011/2012) similar ob-
servations about lifetime risk of developing any cancer are
reported: 51% for men and 43% for women in Germany
[23] versus 55% for men and 43% for women in Switzer-
land. Only slight differences occurred at the age 75 for the
risk of developing any cancer within the next 10 years:
28.9% for Swiss men versus 27.4% for German men and
15.8% Swiss women versus 16.3% for German women.
However, the most frequent cancers in Germany are dif-
ferent from those in Switzerland and include: prostate,
lung, colorectal and bladder cancers among men. Breast,
colorectal, lung and corpus uteri cancer are among the most
frequent cancers among German women. Melanoma is not
part of the five most frequent cancers in Germany and the
risk of developing melanoma in the 10 years following age
75 is almost twice as high in Swiss men (1.2%) compared
with German men (0.7%). Higher risk in Switzerland may
be attributed in part to a higher ultraviolet (UV) exposure
of the Swiss population. First, as UV exposure increases
with altitude, Swiss inhabitants of the mountainous areas
are frequently exposed to high UV amounts. Secondly, a
large proportion of the Swiss population frequently travels
to tropical countries, increasing their exposure to UV [24,
25]. Differences in diagnostic diligence are unlikely to ex-
plain the observed pattern, as melanoma screening has been
established in Germany in 2008. Classic studies compar-
ing age-standardized incidence rates among countries also
classify Switzerland among the top three countries with the
highest number of melanoma cases [26)].

The risk of developing prostate cancer is 16% in Swit-
zerland and 13% in Germany, while the risk of devel-
oping colorectal cancer is slightly higher in German
women compared with Switzerland (5.7% among Ger-
man women, versus 4.7% in Switzerland; corresponding
values among men: 6.9% versus 6.4%) [23]. Basic health
insurance covers colorectal cancer screening (fecal occult
blood test and/or colonoscopy) since more than a decade
in Germany, but only since recent times in Switzerland
(1.7.2013, [27]). This possibly contributes to the observed
difference in risk of colorectal cancer.
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Limitations

In this study, only age and sex were taken into account for
the calculation of risk, excluding environmental, genetic,
lifestyle and other factors. In addition, our estimation
assumes that age-specific mortality and incidence rates
will remain stable in the coming years. Furthermore, the
method estimates the risk of getting cancer in cancer-free
individuals. Since we have not excluded second or higher
primary diagnoses in individual patients, this led to a
slight overestimation of the risk to develop cancer.

Conclusion

In summary, our data showed that the risk of develop-
ing cancer varies upon, inter alia, individual’s age, sex and
cancer type. While the youngest portion of the population
is more at risk of developing testis, leukemia, brain or
thyroid cancer, the oldest part of the population is more at
risk for breast, colorectal and lung cancers. There are sig-
nificant differences in the risk of developing cancer among
men and women, especially at older age. The Swiss popula-
tion has a very high risk of melanoma in comparison with
other countries. The underlying cause for the increase in
melanoma diagnoses should be investigated, as well as ef-
fective preventive measures. Practitioners should provide
patients and their relatives with easily understandable and
accessible information about the risk of developing cancer
in order to prevent risk misconception.
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IBCSG Clinical Trials

Rudolf Maibach and Heidi Roschitzki, IBCSG Coordinating Center, Bern

IBCSG 48-14/BIG 8-13 POSITIVE

The best available evidence suggests that pregnancy after
breast cancer therapy does not negatively impact disease
outcome and is safe for the offspring, but no definitive
information is available to recommend a safe interval from
breast cancer diagnosis to pregnancy. The POSITIVE tri-
al investigates endocrine therapy interruption to enable
conception for young women between 18 and 42 years
of age with endocrine responsive early breast cancer who
received adjuvant endocrine therapy for 18 to 30 months
and wish to attempt pregnancy.

The main objectives are:

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

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

The trial also evaluates biologic correlates of pregnancy
and disease outcome.

A psycho-oncological companion study evaluating psy-
chological distress, fertility concerns and decisional con-
flict in young women who participate in POSITIVE has
been developed and is being activated in sites interested
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 with 17 patients
enroled until end of June.

The trial has been activated in 133 sites from 18 countries
(Switzerland - SAKK, Australia, Italy, Belgium, Spain -
SOLTI, Greece - HORG, Slovenia, USA - Alliance, Canada
- CTG, Japan - JBCRG, Portugal - SOLTI, Netherlands -
BOOG, Hungary, Ireland - CTI, Norway - NBCG, South
Korea, Serbia and Israel) with an accrual of 135 patients
overall in the main trial and 79 patients in the psycho-onco-
logical companion study. The trial will be activated in two
additional countries in the near future (Austria and France).
To date, 34 patients have been pregnant and eight healthy
babies have been delivered, three of them in Switzerland!
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IBCSG 53-14 PYTHIA

This is an international, multicenter, prospective single
arm phase II biomarker discovery clinical trial. The pri-
mary objective is to assess the association of PFS with gene
mutations, gene copy number aberrations and gene signa-
tures. Eligible patients are post-menopausal women with
hormone receptor positive, HER2-negative metastatic
or locally relapsed breast cancer whose disease has pro-
gressed after prior adjuvant endocrine therapy or one line
of systemic treatment, i.e. endocrine treatment or che-
motherapy, administered for metastatic disease. The trial
is included in the AURORA program conducted by the
Breast International Group (BIG), an international study
aiming to collect and characterize biological samples, in-
cluding metastatic tissue, from patients with advanced
breast cancer. Detailed molecular information, as well
as functional image data for a subset of patients, will be
available to identify putative biomarkers of response to
the trial regimen.

PYTHIA was originally planned as a randomized, pla-
cebo-controlled trial comparing the experimental com-
bination of palbociclib plus fulvestrant with a control
of fulvestrant plus placebo. The very promising results
of the PALOMA-1 and PALOMA-3 trials prompted
IBCSG and BIG to abandon the control arm and to con-
duct the trial with one single arm. The strength of the
trial lies in the translational research available because
all patients are included in the AURORA program.
Two gene signatures with potential predictive utility in
terms of sensitivity to CDK4/6 blockade, one developed
at the Université libre de Bruxelles and one from the
Translational Research Unit at the Hospital of Prato,
Italy (RBsig), will be evaluated as well. Baseline levels
of activity of TK1 as well as early changes in TK1 ex-
pression levels measured during and after one cycle of
therapy will also be studied. In addition, a sub-study
with paired FDG-PET imaging is carried out in Belgian
sites only.

The trial is being conducted at several sites in Belgium,
Italy and the United Kingdom.
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IBCSG 35-07 / BIG 1-07 SOLE

This is a phase III randomized clinical trial of continu-
ous vs intermittent letrozole in postmenopausal women
who have received 4-6 years of adjuvant endocrine therapy
for lymph node-positive, early breast cancer. Patients had
completed their first approximately 5 years of prior endo-
crine therapy within the 12 months prior to enrollment
into SOLE. Patients were then randomly assigned to ex-
tend their endocrine therapy by either taking: an addi-
tional 5 years of continuous letrozole (2.5 mg orally daily)
or 5 years of intermittent letrozole (2.5 mg orally daily;
taken for the first 9 months during years 1 to 4, and then
continuously for 12 months in year 5).

The SOLE trial enrolled 4884 patients between Novem-
ber 2007 and July 2012 in 22 countries worldwide, and
was supported by the Breast International Group (BIG).
Trial treatment lasted 5 years; the women continue to be
followed to assess long-term prognosis. IBCSG presented
the results of the trial at the 2017 ASCO Annual Meeting
in Chicago.

The trial chair, Marco Colleoni from the European In-
stitute of Oncology in Milan, Italy, showed that taking
planned 3-month treatment breaks during long-term
aromatase inhibitor treatment did not reduce the risk of
recurrence of breast cancer compared with taking the aro-
matase inhibitor treatment continuously for 5 years for
postmenopausal women with hormone-sensitive early
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breast cancer who had already completed 4 to 6 years of
treatment for their breast cancer. He also stressed that al-
though disease-free survival was not statistically signifi-
cantly improved by using extended intermittent letrozole
rather than continuous letrozole over 5 years, the results
of the trial provide clinically-relevant information on the
intermittent administration of extended letrozole for pa-
tients who could benefit from temporary treatment breaks.
Patient-reported symptoms and quality of life assessed
during the first 2 years of the extended letrozole treat-
ment help put the treatments into perspective. There was
a consistent pattern favoring the intermittent letrozole
administration. For physical well-being, mood and sleep
disturbances, there was less worsening from baseline, and
for hot flushes, greater improvement was observed with
the intermittent administration. An abstract has been
submitted to the San Antonio Breast Cancer Symposium
of December 2017, to report in detail on the impact on
patient-reported symptoms and quality of life.
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European Thoracic Oncology Platform

Heidi Roschitzki, ETOP Coordinating Office, Bern

Recruiting clinical trials

ETOP / IFCT 4-12 STIMULI is a randomised, multi-
centre, open-label trial that tests the efficacy and toler-
ability of the standard treatment alone or with subsequent
consolidation with ipilimumab plus nivolumab followed
by nivolumab monotherapy, in patients with limited dis-
ease SCLC. The accrual of the STIMULI trial has made
further progress and we reached the 120 patient mark this
July.

An investigator meeting will take place on 9 September
2017, 7:30 - 9:00 am, during the ESMO Congress 2017
in Madrid.

ETOP 5-12 / EORTC 08111 SPLENDOUR is a ran-
domised, open-label, phase III trial in advanced NSCLC,
evaluating the addition of the inhibitory RANKL anti-
body denosumab to standard first-line anticancer treat-
ment in advanced NSCLC.

The total accrual is 474 patients, with 89 being contrib-
uted by SAKK sites. The first results from the protocol
specified interim analysis are expected this fall.

ETOP 10-16 BOOSTER is a randomised, open-label,
phase II trial that tests the third generation EGFR TKI

Accrual Overview Ongoing ETOP Trials (31 July 2017)

STIMULI SPLENDOUR NICOLAS PEARLS BOOSTER

osimertinib in combination with the angiogenesis in-
hibitor bevacizumab versus osimertinib alone as second-
line treatment in stage IIIb-IVb NSCLC with activating
EGFR and T790M resistance mutation. The trial is cur-
rently activated in Spain and Switzerland with a total ac-
crual of seven randomised patients, six from Spain and one
from Switzerland.

Clinical trials with closed accrual

ETOP 6-14 NICOLAS

NICOLAS is an international, multi-centre phase II trial
evaluating the addition of nivolumab consolidation treat-
ment with respect to pneumonitis in patients with locally
advanced stage III NSCLC treated with standard first-line
chemotherapy and radiotherapy.

The trial has now reached the accrual goal of 43 patients
under protocol version 2.0. Motivated by the very strong
accrual in the past months and by the positive results from
the PACIFIC trial, we have worked on an expansion to the
NICOLAS trial in order to reach sufficient power for an ef-
ficacy readout and look forward to re-opening the accrual
as soon as possible! The respective protocol amendment
has been released this July.

Enroled Enroled
Randomised Randomised under under Randomised Randomised
protocol v1.0 | protocol v2.0
Total accrual 12 44 220 7
Swiss 8 6 89 4 5 21 1
Sites

1294
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Clinical trials under activation

ETOP 9-15 PROMISE-meso is a randomised, open-la-
bel, phase III trial comparing pembrolizumab versus stan-
dard chemotherapy for advanced pre-treated malignant
pleural mesothelioma.

The trial will be conducted in 15 Sites in the United
Kingdom, Spain and Switzerland. The five centres in
Switzerland are all ready to start.

ETOP 12-17 ALERT-lung is a single arm phase II trial,
evaluating the activity of alectinib in pre-treated patients
with RET-rearranged advanced NSCLC. The primary
objective is to assess the efficacy of alectinib in terms of
best overall response. The secondary objectives are disease
control, progression-free survival, and overall survival, as
well as to assess safety and tolerability of the treatment
and to describe the association of primary and secondary
outcomes with tumour characteristics. Protocol release is
planned for fall 2017.

Save the date for two upcoming ETOP events

The next ETOP Residential Workshop will take place
5-7 October 2017 in Amsterdam, the Netherlands. Ap-
plication is still open. Please visit the ETOP Website for
details: www.etop-en.org.

The next ETOP Annual Meeting will take place 10
and 11 November in Ziirich. The program and the ap-
plication form can be found on the ETOP Website:
www.erop-en.org. We are looking forward to meeting you
in Ziirich!
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Future Study and Collaboration of the
International Extranodal Lymphoma

Study Group (IELSG)

Emanuele Zucca and Stefano Luminari

Collaborative Study IELSG-South America - Primary
Gastrointestinal T and NK-Cell Lymphomas in Latin
America

There are a few reports on the current status of prima-
ry gastrointestinal T and NK-cell lymphomas in Latin
America, being the low incidence and differences in the
geographic distribution one of the main limitations. The
available published reports are just descriptions of single
center or single country experience. Additionally, the dif-
ficulty of histopathological diagnosis, with need of an ex-
perienced pathologist and basic infrastructure, complicate
the research in these countries. Therefore, it is of crucial
importance to gain a greater knowledge on the main his-
topathological, molecular and clinical characteristics of
these entities based on their geographical distribution.

At the beginning of April 2016, during the meeting
«Avances en linfoma: Linfomas extranodales y linfomas T »,
which took place in Santiago (Chile), the participants ex-
pressed their intention to widen the cooperation on lym-
phoma research and management by joining the IELSG
activities as well as by continuing the Latin American
collaboration with the International T-Cell Lymphoma
Project. In those same days, the Brazilian Association of
Hematology (ABHH) decided, during their annual meet-
ing in Sao Paolo, to become a member of the IELSG. The
first discussion among the Latin American investigators
led to the decision of exploring the possibility of retro-
spective epidemiological studies, focused on extranodal T-
cell lymphomas which might have some particular charac-
teristics in Latin America. A subsequent Latin American
investigators’ meeting was held in March 2017 in Stutt-
gart (Germany), in concomitance with the IELSG annual
meeting, to discuss the design of a retrospective clinico-
pathological survey. The participants agreed to start with
a study focused on primary gastrointestinal T/NK-cell
lymphoma cases diagnosed in Central and South America
from January 2010 to December 2016.

Ideally, all nations from that continent should be involved
in collecting information from different geographic re-
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gions and ethnic groups. It is a known fact that T-cell and
NK-cell neoplasms show significant geographic varia-
tion in their incidence. For example, angioimmunoblastic
lymphoma (AITL) and enteropathy-type T-cell lymphoma
varieties are more frequent in Europe while ALK posi-
tive anaplastic large T-cell lymphoma (ALCL) is relatively
frequent in North America and ALK negative anaplastic
large T-cell lymphoma (ALCL) shows an increased inci-
dence in South America. Laurini et al. reported that PTCL
and ENKTL were the most frequent T/NK-cell neoplasms
when five Latin American countries were studied. In Asia,
several studies have reported a higher incidence of adult
T-cell leukaemia/lymphoma (ATLL) and extranodal nasal
NK/T-cell lymphoma (ENKTL); the high prevalence of
HTVL-1 and genetic susceptibility are some factors relat-
ed to this geographical variation. Similarly, ENKTL inci-
dence is increased in the South of Mexico, Central America
and Chile where the genetic susceptibility to EBV seems
related to an Asiatic descent, and another report described
an increased incidence of ENKTL in Guatemala, Chile
and Peru compared with Argentina and Brazil.

A heterogeneous pattern of incidence distribution is also
seen with the ethnic/race origin. A SEER review reported
a higher incidence of peripheral T-cell lymphoma (PTCL),
ALCL and AITL in black populations compared to non-
Hispanic whites, in whom the AITL was more frequent.
The Asian population had a high incidence of AITL,
ENKTL and ATLL, similar to the Hispanics, where the
ENKTL and ATLL were more frequent. It should also be
noted that survival was different depending on race/eth-
nicity, the black and Hispanic population had a reduced
survival compared to white non-Hispanics. Interestingly,
race/ethnicity is also related with incidence distribution
in extranodal presentation.

The gastrointestinal tract is a rare site of primary extrano-
dal disease in T-cell lymphomas. The primary gastrointes-
tinal T-cell lymphomas are usually aggressive neoplasms
and the differential diagnosis must be made with EATL,
PTCL NOS, ALCL and ENKTL. After the nasal localiza-
tion, the gastrointestinal tract is one of the most frequent
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sites of ENKTL. The primary gastrointestinal presenta-
tion of NK-cell lymphomas is aggressive and the disease
has a poor prognosis.

One of the best known extranodal T-cell lymphomas is
EATL. Recently the update of the WHO classification
recognized two distinct entities in EATL; the previously
called «type I EATL», now called only «<EATL», is relat-
ed with celiac disease and is more frequent in northern
Europe. The previous «type II EATL», now designated
monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma
(MEITL), has no evidence of association with celiac disease
and is more frequently diagnosed in Asian and Hispanic
population. Beyond their clinical differences, some im-
munohistochemical and molecular differences have been
described in MEITL, which seems to derive from oyT-
cells and has gains in chromosome 8q24 (MYC).

In this context, the IELSG Board of directors decided to
support an exploratory retrospective clinic-pathological
survey of T-cell intestinal lymphoma in Latin America.

The study will correlate the pathological features with the
clinical outcomes and may collect material for further mo-

Schweizer Krebsbulletin * Nr. 3/2017

lecular («omics») studies that may help clarify similarities
and differences among these lymphomas in the different
geographic areas/ethnic groups.

The project outline was presented by professor Leticia
Quintanilla at the last Latin American Hemato-Pathology
Conference in May 2017 in Buenos Aires and was received
with enthusiasm.

The IELSG will provide a central review carried out by a
dedicated panel of expert hemato-pathologists. A steering
committee is now writing the final protocol.

Correspondence:

Prof. Dr. med. Emanuele Zucca

International Extranodal Lymphoma Study Group
Fondazione per la Ricerca e la Cura sui Linfomi
Ospedale San Giovanni, CH-6500 Bellinzona
ielsg@eoc.ch
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Nicht hormonaktives malighes metastasiertes

Phaochromozytom
Fallbericht und Literaturubersicht
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Einleitung

Phiochromozytome (PC) sind Tumoren der chromaffinen
Zellen des Nebennierenmarks (adrenal) oder der sympa-
thischen und parasympathischen Paraganglien (extraad-
renal), die {blicherweise Katecholamine produzieren,
deren Metaboliten im Blut oder Urin nachweisbar sind
und eine paroxysmale arterielle Hypertonie verursachen
konnen. Histologisch ist eine Unterscheidung zwischen
adrenalen und extraadrenalen PC und zwischen hormon-
aktiven und -inaktiven Tumoren nicht moglich. Therapie
der Wahl ist die kurative chirurgische Resektion. PC wer-
den am hiufigsten zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr,
bei beiden Geschlechtern gleich hidufig und in 10% der
Fille im Kindesalter, beobachtet. Adrenale PC sind mehr-
heitlich unilateral (70-90%). Bilaterale und multifokale
adrenale und extraadrenale Tumoren sind oft mit heredi-
tiren Syndromen (familidres Paragangliom-/PC-Syndrom,
multiple endokrine Neoplasien [MEN] Typ2, von Hip-
pel-Lindau-Syndrom, Neurofibromatose Typl) assoziiert.
Die Tumoren kénnen Durchmesser von weit iiber 10 cm
(durchschnittlich 3-5 cm) erreichen. Die initial graue Tu-
morschnittfliche wird nach Oxidation an der Luft oder bei
Fixation in Formaldehyd braun. Histologisch zeigen die
Tumoren eine typische alveolire oder trabekulire Zellar-
chitektur («Zellballen»). Immunhistochemisch sind PC/
Paragangliome positiv fiir neuroendokrine Marker (z.B.
Chromogranin A) bei Negativitit fiir epitheliale Marker
(z.B. Pan-Cytokeratin). Eine weitere histologische Beson-
derheit der PC ist der Nachweis sogenannter Sustenta-
kularzellen. Dabei handelt es sich um in der Peripherie
der Zellnester angeordnete Spindelzellen, die in der im-
munhistochemischen Untersuchung in der Firbung fiir
S100-Protein nachgewiesen werden kénnen. Vom Neben-
nierenmark ausgehende maligne PC ohne Hormonnach-
weis in Blut oder Urin stellen die Ausnahme dar. Der fol-
gende Fallbericht stellt einen 38jdhrigen Mann mit einem
nicht hormonaktiven (silenten), ausgedehnt himato- und
lymphogen metastasierten malignen PC der linken Ne-
benniere vor, der innerhalb von 5 Monaten nach Diagno-
sestellung unter Chemotherapie eine rasante Tumorpro-
gression zeigte und verstarb.
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Fallprisentation

Der 38-jahrige Mann meldete sich wegen zunehmen-
der Schwiche, Miidigkeit, Nachtschweiss und Appetit-
losigkeit mit Gewichtsverlust auf der Notfallstation. Erste
Abklirungen mittels Computertomographie (CT) (Abb. 1)

¥

Abb. 1. Computertomogramm mit Nachweis von:

A. Nebennierentumor links mit zentraler Nekrose
(hypodenser Bereich).

B. Leber mit multiplen Metastasen.

C. Retroperitoneale Lymphadenopathie.

D. Lytische Knochenmetastasen im Os ilium rechts.

Pfeile: Kompression der intrahepatischen V. Cava inferior
durch Lebermetastasen und der infrarenalen V. Cava inferior
durch die Lymphadenopathie.

299




DER SELTENE FALL

Abb. 2a.
Lebermetastase des
Phaochromozytoms:
Histologie

der initialen
Leberbiopsie
(HEx400) mit
Zellballenarchitektur
der Tumorzellen.

Abb. 2b.
Phaochromozytom
zum Zeitpunkt der
Autopsie nach
5-monatiger
Chemotherapie:
Immunhistochemie
des Primartumors
(S100x500) mit
Darstellung von
Sustentakularzellen.

zeigen einen sehr grossen Tumor von 17x12x16 ¢m im
Bereich der Nebenniere links sowie ausgedehnte Leber-,
Lungen-, Knochen- und Lymphknotenmetastasen. Es er-
folgte eine Biopsie einer Lebermetastase mit Diagnose ei-
ner malignen neuroendokrinen Neoplasie (siehe unten).
Die Bestimmung der Katecholamine/Metanephrine im
24h-Urin war negativ, ebenso waren simtliche weitere
Hormonbestimmungen im Serum (niichtern-Cortisol,
Adrenocorticotropin  [ACTH],  Dehydroepiandroste-
ronsulfat [DHEA-S|, Androstendion, 17-Hydroxyproges-
teron, Estradiol) negativ. Der Tumormarker Chromogra-
nin A war massiv erhoht (22’300pg/l; Norm <100pg/l),
die neuronenspezifische Enolase (NSE) war minimal er-
hoht (18.5pg/l; Norm <17pg/l), die zwei Keimzelltu-
mormarker, humanes Choriongonadotropin (hCG) und
Alpha-1-Fetoprotein (AFP) waren im Normbereich. Auf-
grund der primiren Befunde wurde in Anbetracht des
deutlich symptomatischen Patienten eine einmalige Che-
motherapie mit Cisplatin und Etoposid durchgefiihrt. Im
weiteren Verlauf wurde von der Pathologie der Verdacht
gedussert, dass es sich um ein malignes Phdochromozytom
handeln koénnte. Daher wurde eine MIBG Szintigraphie
durchgefithrt und es fand sich eine deutlich gesteigerte
MIBG Aufnahme in simtlichen Tumormanifestationen.
Die Octreotidszintigraphie war hingegen negativ. Als
weitere Behandlung wurde daher eine Radionuklidthe-
rapie mit 131-Jod MIBG (6’600 MBq) vorgenommen.
Darunter wurde klinisch initial eine Verbesserung des
Allgemeinzustandes beobachtet, die Verlaufskontrolle
nach 4 Wochen zeigte in der erneuten MIBG-Szintigra-
phie jedoch eine weitere Tumorprogression. Infolgedessen
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wurde die Therapie auf eine Kombinationschemotherapie
mit CVD (Cyclophosphamid, Vincristin, Dacarbazin) ge-
wechselt. Insgesamt wurden bei ordentlicher Toleranz 3
Zyklen dieser Chemotherapie verabreicht. Klinisch kam
es jedoch trotzdem zu weiterer deutlicher Tumorprogres-
sion mit zunehmendem Zerfall des Allgemeinzustandes.
Der Patient verstarb drei Wochen nach der letzten Che-
motherapieapplikation und nur insgesamt 5 Monate nach
Diagnosestellung an der fulminant progredienten Tu-
morerkrankung.

Befunde Pathologie

In der initialen zytologischen und bioptischen Untersu-
chung 5 Monate vor dem Tod des Patienten fanden sich
im Ausstrich- und Biopsiematerial aus dem linken Ober-
bauch und in einer Biopsie aus einer Lebermetastase zyto-
plasma- und gefissreichere Zellverbinde mit runden bis
ovaldren, feingranuldres Chromatin aufweisenden Kernen
und mit einer fiir Phiochromozytome typischen Zellbal-
len-Architektur (Abb. 2a). Die Tumorzellen zeigten im-
munhistochemisch einen neuroendokrinen Phinotyp mit
Positivitdt fiir Synaptophysin (monoklonaler Antikor-
per [mAK], Sigma Biosciences; Verdiinnung 1:20000),
Chromogranin A (mAK, Dako;1:20) und CD56 (mAK,
Dako;1:20) bei Negativitit fiir epitheliale (Pan-Cytoke-
ratin [mAK, Dako;1:20], MNF116 [mAK, Dako;1:20],
CAM 5.6 [mAK, Dako;1:20], Cytokeratin 20 [mAK,
Dako;1:20] und Cytokeratin 7 [mAK, Dako;1:20]), me-
lanozytire (Melan A [mAK, Dako;1:20]) und Organ-spe-
zifische Marker (CEA [mAK, Dako;1:20], CDX2 [mAK,
Dako;1:20Jund TTF1 [mAK, Dako;1:20]). Die Prolifera-
tionsrate in einer Ki67-Firbung (mAK, Dako;1:20) lag
zwischen 20% (Primirtumor im Oberbauch) und 40%
(Lebermetastase). Die Lebermetastase zeigte eine immun-
histochemische Positivitit fiir Somatostatin-Rezeptoren
(SSTR2a [mAK, Dako;1:20]). Der in allen Proben feh-
lende immunhistochemische Nachweis S100-positiver
(mAK, Dako;1:20) Sustentakularzellen und der fehlen-
de Nachweis von Katecholaminen in Blut und Urin des
Patienten war zunichst mitverantwortlich dafiir, dass die
Diagnose nicht zweifelsfrei gestellt werden konnte. Der
Nachweis der Sustentakularzellen und die damit einher-
gehende Sicherung der Diagnose eines malignen PC der
linken Nebenniere gelang erst postmortal im Rahmen der
autoptischen Untersuchung (Abb. 2b). Zum Zeitpunkt
der Autopsie lag im Bereich der linken Nebenniere ein
180 mm durchmessender, auf der Schnittfliche solider
braunroter Tumor vor, der kranial bis an das Zwerchfell,
ventral bis an das Pankreas, kaudal bis an die linke Nie-
re und nach retroperitoneal bis hinein in das Fettgewebe
reichte (Abb. 3a). Es lag eine ausgedehnte lymphogene
Metastasierung paraaortal und eine hdmatogene Metas-
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tasierung in Leber (Abb. 3b), Lunge und Knochen (Wir-
belsdule und Rippen) vor. Hirn, Herz, Peritoneum und
Pleura wiesen keine Tumorinfiltrate auf.

Diskussion zum Fall

Phiochromozytome sind seltene Tumoren und werden
bei Patienten mit der typischen Trias von Schwitzen,
Tachykardie und intermittierenden Kopfschmerzen dif-
ferentialdiagnostisch in Erwigung gezogen. Weitere ty-
pische klinische Manifestationen koénnen Palpitationen,
Tremor, paroxysmale Hypertonie oder auch eine blas-
se Gesichtsfarbe sein. Ebenfalls ist das Vorkommen von
paroxysmalen hypertensiven Krisen, Hyperglykimien,
Kopfschmerzen, Schwitzen und Tremor infolge einer aku-
ten Katecholaminsekretion hiufig zu beobachten, die bei
metastasierten Tumoren eher zu erwarten ist [1]. Bei kli-
nischem Verdacht auf ein Phdochromozytom werden im
24 Stunden Urin die Katecholamine bzw. Metanephrine
bestimmt. Alternativ erfolgt diese Bestimmung im Se-
rum. Bei pathologischen Werten wird zur Lokalisations-
diagnostik eine Bildgebung mittels MRI oder CT des
Abdomens durchgefiithrt. Mittels MIBG (Metaiodbenzy-
lguanidin) Szintigraphie kann eine extraadrenale Lokali-
sation nachgewiesen werden. Im Falle eines Nachweises
einer Tumormasse ist die Indikation fiir eine chirurgische
Resektion gegeben. Bei 20-30% aller adren-
alen Phdochromozytome handelt es sich um
asymptomatische/hormonell inaktive (si-
lente) Neoplasien mit fehlendem Nachweis
von Katecholaminen und deren Metaboli-
ten (Adrenalin, Norepinephrin, Epinephrin,
Metanephrin, Normetanephrin, Dopamin,
Vanillinmandelsdure und Homovanillin-
mandelsdure) im Blut oder Urin [2, 3, 4, 5].
In diesen Fillen ist eine histologische Si-
cherung der Diagnose erforderlich, die sich
— wie der vorliegende Fall zeigt — an einer
kleinen Gewebeprobe schwierig gestalten
kann. Eine Dignititsbestimmung gelingt
allein morphologisch nicht. Das Vorliegen
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einher. In der Regel handelt es sich bei silenten PC zum
Zeitpunkt der Diagnose wegen der fehlenden typischen
klinischen Symptome um Tumoren mit grosserem Durch-
messer und oft liegt auch eine metastasierte Situation
vor [2]. Im vorliegenden Fall zeigten Blut und Urin aus-
ser einer Erhthung von neuronspezifischer Enolase (NSE,
18.5 pg/l) und Chromogranin A (22300 pg/l) durchge-
hende Normalwerte fiir die Katecholaminmetaboliten.
Daher wurde klinisch zuerst ein metastasiertes neuroen-
dokrines Karzinom angenommen und aufgrund von rasch
progredienter Klinik entsprechend mit Cisplatin und
Etoposid chemotherapeuisch behandelt. Nach Erhalt der
definitiven Histologie und des hochgradigen Verdachts
auf ein malignes metastasiertes Phiochromozytom wur-
de die Bildgebung mittels MIBG entsprechend vervoll-
stindigt und aufgrund der Positivitdt der Versuch einer
nuklearmedizinschen Behandlung unternommen. Dieses
Vorgehen wird beim metastasierten malignen PC als pal-
liative Therapie empfohlen. Insgesamt sind die palliativen
Optionen stark eingeschrinke; als Standardchemotherapie
wird eine Behandlung mit CVD (Cyclophosphamid, Vin-
cristin, Dacarbazin) oder dhnlichen Regimen empfohlen.
Dabei wird in 30-50% der Fille ein gutes Ansprechen
mit zum Teil auch langen Remissionen beobachtet [8].
Prilimindre Daten zeigen zudem eine gewisse Wirksam-
keit von Sunitinib bei Chemotherapie-refraktiren Pati-
enten [9]. Insgesamt ist die Prognose des metastasierten

Abb. 3a. und 3b.
Makroskopischer
Aspekt des Phao-
chromozytoms
oberhalb der Niere
(Bild links; Tumor
innerhalb der Mar-
kierung) und der
Lebermetastasen
(Bild rechts; Pfeile)
zum Zeitpunkt der
Autopsie.

eines malignen PC/Paraganglioms (5-10%
der adrenalen und bis zu 40% der extra-
adrenalen PC sind maligne) ist nur durch
das Auftreten von lympho- oder himatoge-
nen Metastasen zu beweisen [6]. Im Rahmen
eines kurativen Ansatzes ist die komplette
chirurgische Resektion die Therapie der
Wahl. Kleinere Lisionen kdnnen durch eine
minimalinvasive laparoskopische Adrena-
lektomie entfernt werden [7] und gehen in
den Hinden eines erfahrenen Chirurgen mit
einer geringen Morbiditit und Mortalitit
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malignen Phiochromozytoms sehr variabel mit zum Teil
langen Verldufen. Das 5-Jahresiiberleben liegt jedoch bei
weniger als 50%.

Schlussfolgerung

Vom Nebennierenmark ausgehende maligne Phidochro-
mozytome ohne Nachweis der von ihnen iiblicherweise
produzierten Katecholamine und Metaboliten im Blut
oder Urin stellen die Ausnahme und eine Herausforde-
rung dar. Dieses gilt in gleicher Weise fiir die histologisch
und immunhistochemisch identischen, von extraadrena-
len Paraganglien ausgehenden noch selteneren malignen
extraadrenalen Paragangliome mit retroperitonealer Aus-
breitung [10]. In diesen Fillen spielt eine aussagekriftige
histologische Abklirung und Bildgebung eine wesentli-
che Rolle fiir das weitergehende therapeutische Vorgehen.
Die individuelle Therapie richtet sich nach der Ausdeh-
nung und Metastasierung des Tumorleidens. Wie im vor-
liegenden Fall kann ein fulminanter Verlauf mit raschem
Exitus letalis beobachtet werden.

Interessenkonflikt: Die Autoren deklarieren keine finanziel-
len oder personlichen Interessenkonflikte im Zusammen-
hang mit diesem Artikel.
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Gynecological cancer at ASCO 2017

Cristiana Sessa, Oncology Institute of Southern Switzerland (10Sl)

Ospedale San Giovanni, Bellinzona

Ovarian cancer

The results of two Phase III prospective randomized stud-
ies evaluating the most appropriate surgery for patients
with advanced ovarian cancer (AOC) in different stages
of the clinical history opened the session of the oral prof-
fered papers. The first presentation was the LION study
(lymphadenectomy in ovarian neoplasms), led by the
AGO group and presented by Philip Harter, assessing the
value of systematic pelvic and paraortic lymphadenecto-
my (LNE) in newly diagnosed AOC stages IIB-IV with
macroscopic complete resection at initial surgery and pre-
and intra-operatively clinical negative lymphnodes (LN)
(1). Six hundred and fifty patients were randomized be-
tween December 2008 and January 2012 to LNE (n=325)
or no LNE (n= 325) in centers qualified for surgical skills
(which had to submit at least 12 pathological reports of
cytoreductive surgery with pelvic/lomboaortic LNE per-
formed in the last 12 months with a minimum number of
20 excised pelvic nodes).

Primary endpoint was the overall survival, secondary end-
points were progression free survival (PFS), quality of life
(QoL) and number of resected lymphnodes. The statistical
hypothesis was that the performance of LNE should result
in an improvement of the 3 year survival rate from 76%
to 82% corresponding to a hazard ratio of 0.7. In both
groups, 90% of patients had peritonectomy and > 50%
had a gastrointestinal resection. The median number of
resected LN was 57 (45-73), of which 22 paraortic and 35
pelvic. Microscopic metastases were present in 55.7% of
patients.

There were no differences in the median overall survival
(0S) (69 months in the no LNE and 65 in the LNE) and
PES (25.5 months in both groups). In the LNE group sur-
gery was longer, with a significantly higher blood loss and
incidence of infections requiring antibiotics, relaparoto-
my (12% versus 6.5%) and 60 day post-operative mor-
tality (3% versus 0.9%). It was concluded that LNE can
be omitted in this well-defined patient population. Still
matter of debate, however, is the value and role of LNE at
interval debulking surgery.
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The second study, presented by Andreas du Bois also on
behalf of the AGO group, was the DESKTOP III, a ran-
domized controlled Phase III study evaluating the impact
of secondary cytoreductive surgery in first relapse plati-
num sensitive ovarian cancer patients (2). Eligible pa-
tients (with a positive AGO score including PS ECOG O,
ascites < 500 ml and complete resection at initial surgery)
were randomized to 2™ line chemotherapy alone ver-
sus cytoreductive surgery with maximal effort for com-
plete resection followed by chemotherapy. The choice of
the chemotherapy was based on institutional standard,
even though a platinum based combination therapy was
strongly recommended.

The study was conducted in 80 centres and 12 countries
with 407 patients randomized over 4 years. Patient char-
acteristics were balanced in the two groups with 74%
initial stages III B-IV, and a platinum free interval > 12
months in 75% and 76% of patients in no surgery and,
respectively, surgery group.

The post random chemotherapy was a platinum contain-
ing regimen in 91% and, respectively 89% of patients. In
the group with surgery the median duration of the proce-
dure was 220 min, and 72% of patients had a macroscopic
complete resection.

The median PFS was 19.6 months and 14 months in
the group of surgery and, respectively, no surgery with
a statistically significant difference of 5.6 months and an
hazard ratio of 0.6 (0.52 — 0.83). No PFS advantage was
reported in patients who had surgery with no complete
resection. Even though the final overall survival data are
still unblinded because of the need of a longer follow up,
the option of a complete secondary cytoreductive surgery
can be discussed with patients with a positive AGO score
relapsing after at least 6 months from the end of the first
line platinum combination.

Endometrial cancer
The long awaited final results of the international random-
ized PORTEC-3 trial of adjuvant chemotherapy (CT) and

radiation therapy (RT) versus RT alone for women with
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high risk endometrial cancer were presented by Stepha-
nie De Boer on behalf of the group (3). The aim of the
study, which was carried out from 2006 to 2013, was to
investigate the benefit of adjuvant chemotherapy during
and after radiotherapy (CTRT) versus pelvic radiotherapy
(RT) alone in women with high risk endometrial cancer
(HREC) [stage I, grade 3 with deep myometrial invasion
and/or lymphovascular space invasion (LVSI); stage II or
IIT; serous and clear cell histology]. RT was given at a to-
tal dose of 48.6 Gy in 1.8 Gy fractions while CTRT con-
sisted of 2 cycles of cisplatin 50 mg/m? on weeks 1 and
4 during RT, followed by 4 cycles of carboplatin AUC 5
and paclitaxel 175 mg/m? at 3-week intervals. Eligibility
criteria included also a complete surgical tumor resection
and a central pathology review. Primary endpoints were
overall survival (OS) and failure — free survival (FFS).
Six hundred and sixty patients, 330 in each arm were
included in the analysis with a median follow up time of
60.2 months. In each arm around 40% of cases were stage
III, about 55% of cases had also pelvic lymphadenectomy
and RT could be completed in about 99% of cases.
There were no differences in the 5 year OS (82% and 77%
in the CTRT and, respectively, RT) and 5 year PES (76%
and 69% in the CTRT and, respectively, RT). There were
no differences in the first site of recurrence at 5 years (dis-
tant: 22% with CTRT and 28% with RT; pelvic: 0.95%
with CTRT and 1.5% with RT).

The most interesting and promising results were those
achieved in stage III C where a significantly greater ben-
efit of CTRT over RT was shown (5 year FES: 69% versus
58% and 5 year OS: 79% versus 70%). The CTRT was
associated with significant more toxicity (mostly periph-
eral neurotoxicity) in the first 12 months from the start of
treatment, still persisting up to 24 months. Take home
messages were that this CTRT schedule cannot be recom-
mended as standard for stage I-II because of the greater
toxicity without an OS benefit. For the time being, the
11% significant greater FFS makes the CTRT regimen
recommended for stage III while a longer follow up is
needed for the final OS analysis.

The results of the NRG GOG 258 study [randomized
Phase III trial of cisplatin and tumor volume directed ir-
radiation followed by carboplatin and paclitaxel versus
carboplatin and paclitaxel for optimally debulked, locally
advanced endometrial carcinoma (EC)] were presented by
Daniela Matei on behalf of the NRG (4).

After complete surgery, eligible patients (stages III or
IVA; stage I/II clear cell or serous) were randomized 1:1 to
CTRT (with a «PORTEC III» like regimen) or CT (with
6 cycles of carboplatin and paclitaxel as in the PORTEC
III study). Seven hundred and thirty six patients were ran-
domized and included in the analysis with a median fol-
low up time of 47 months.
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There were no differences between the two arms in terms
of 5 year vaginal recurrence (3% CTRT and 7% CT), pel-
vic/PA recurrence (10% CTRT and 19% CT) and distant
recurrence (27% with CTRT and 21% with CT).

The conclusions on the management of high risk EC were
that RT should be kept because of the better local control
but that CTRT should be optimized to improve control
towards distant sites.

Optimization of treatment could be pursued by selecting
patients according to molecular analysis, as proposed in
the transPORTEC initiative, or by adding PD1 immuno-
therapy in one subset of patients, as NRG and GOG have
planned to do.

My selection of topics of high interest

e Exploiting the genome in ovarian cancer: genomic
signature, survival and response to treatment in high
grade serous ovarian cancer (5).

e Immunotherapy in endometrial cancer.

e Tissue agnostic development and new drugs: Pembroli-
zumab and TRK inhibitors (6).
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