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Seit jiingerer Zeit riickt die Behandlungsqualitit richtigerweise immer mehr in
den Fokus des offentlichen Interesses, obwohl sie fiir jeden Mediziner spitestens
nach der Ausbildung eigentlich die grosste Selbstverstindlichkeit darstellt. Eine
mogliche Erklirung fiir diese erhhte Aufmerksamkeit liegt unter anderem auch
darin, dass wir uns der Qualitdt zwar verpflichtet fithlen, uns aber schwer tun, die-
se zu definieren und strukturiert zu erfassen. Dies wird besonders offensichtlich
bei selteneren Krankheiten wie den Sarkomen, deren Behandlung den Einbezug
diverser Disziplinen und Spezialisten oft auch inter-institutionell erfordert, bzw.
bei deren Behandlung Expertenwissen und infrastrukturelle Gegebenheiten eine
zentrale Rolle spielen.

In den letzten Jahren widmete sich eine Vielzahl von Publikationen den Fragen,
welche rund um das Thema Behandlungsqualitit und Spezialisierung auftraten
(www.sarcoma.surgery —> wie finde ich den richtigen Spezialisten?). Insbesondere
wird die Definition der Qualitdt in den Vordergrund gestellt. Basierend auf diver-
sen Studien ist bei Sarkompatienten, die an einem Hochvolumenzentrum/-Netz-
werk behandelt wurden, ein besseres Outcome nachgewiesen, auch wenn Letzteres
lediglich mit 20 Patienten pro Jahr als Cutoff definiert wird [1-4]. Eine detaillierte
Analyse mit grosserem Volumen und demzufolge aussagekriftigen Aussagen exis-
tiert in der Sarkomliteratur aber nicht. Zumal das Volumen nur einen von vie-
len Parametern darstellt. Mindestens so wichtig erscheint die Entwicklung weg
vom Disziplinendenken hin zum problemzentrierten Denken. Da die Chirurgie
als Hauptpfeiler in der Sarkom-Behandlung fiir das Outcome zentral ist, steht der
Sarkomchirurge im Fokus. In Amerika fithren 83% der Sarkomchirurgen 10-30
Operationen fiir Knochensarkome und 69% 10-50 Operationen fiir Weichteilsar-
kome pro Jahr durch [5]. Bezeichnenderweise definieren die Editoren des Annals of
Surgical Oncology den Surgical Oncologist nicht tiber Operationszahlen, sondern
iiber dessen — nebst natiirlich technischem — onkologisches Verstindnis, dargelegt
durch entsprechende Aus- und Weiterbildungen [6]. Es wurde auch gezeigt, dass
nicht die Anzahl Operationen fiir die Qualitdt entscheidend ist, sondern vielmehr,
ob nach den Richtlinien der Sarkomchirurgie operiert wird, was wiederum mit ent-
sprechender Aus- und Weiterbildungen einhergeht [7].

Die Schweiz mit zurzeit zirka 8.4 Millionen Einwohnern wiirde nach internationa-
len Massstiben das Volumen fiir ein einziges, landesweites Sarkomzentrum bieten.
Da dies aus diversen Griinden schwierig umzusetzen ist, stehen wir vor der Frage,
ob es zielfiihrend ist, mehrere solche Zentren zu unterhalten, die unabhingig vonei-
nander mit entsprechend kleinen Volumina agieren oder ob eine gemeinsame Basis
im Sinne eines iiberregionalen Netzwerkes auf nationaler Ebene angestrebt werden
soll, in dem alle relevanten Informationen zentralisiert erfasst werden. Auch dies-
beziiglich gibt es interessante Hinweise aus der Literatur: traditionellerweise wurde
empfohlen, seltene Erkrankungen in dedizierten Referenzzentren zu zentralisieren,
um die Multidisziplinaritit, Expertise und den Zugang zu Innovation sicherzu-
stellen [8]. Umgekehrt erfordert aber die Zentralisierung sogenannte «Health Mig-
ration» seitens der Patienten, Ressourcen-Aufbau und potentielle Qualititseinbus-
sen bei Routine-Arbeiten. Fiir diese Autoren ist die Netzwerkbildung die logische
Antwort [9]. Gerade bei Sarkomen, bei denen ungeplante Resektionen vorgingig
nicht histopathologisch diagnostizierter Tumore (sogenannte «Whoops!-Operatio-
nen») in der Schweiz 2018 noch immer inakzeptable 20% und mehr betrigt, wird
es absolut entscheidend sein, dass Patienten mdoglichst rasch bei Sarkomverdacht
in ein wohnortnah zugingliches Netzwerk eingebunden werden, damit durch die
potentielle Health Migration an ein geografisches Zentrum keine Verzégerung auf-
tritt, respektive die ungiinstigen Folgen fiir Qualitit und Outcome einer falschen
Behandlung minimiert werden kénnen. Deswegen sollte idealerweise ein Netzwerk




mit einem Qualitdts-Management-System (QMS) etabliert werden, das eine zeit-
nahe Abklirung ermdoglicht, das entsprechende Volumen verzeichnet, das die
Komplexitit von Diagnostik, Therapie und Nachbehandlung beriicksichtigt und
die Multidisziplinaritit gewihrleistet [10]. Ein solches QMS sollte zwingend die
Transparenz aller Aktivitdten seitens der Behandelnden beinhalten, mit Onlinezu-
gang zu Fallzahlen, Behandlungen und Qualititsindikatoren.

Das Swiss Sarcoma Network (www.swiss-sarcoma.net; SSN) entspricht einem solchen
iberregionalen Netzwerkkonzept wie oben beschrieben. Das SSN wurde 2018 ge-
griindet, wird von einem Trigerverein gebildet und von nationalen Institutionen
gefiihre. Diese Institutionen haben sich vertraglich verpflichtet, die Daten aller kon-
sekutiven Sarkompatienten gemiss festgelegten Qualititsindikatoren zu erfassen
und transparent darzustellen. Der Verein steht grundsitzlich fiir alle Institutionen
offen, die sich diesen Prinzipien ebenfalls verpflichten mochten. Den Hauptpfeiler
des SSN bildet das Datenregister der etablierten Firma Adjumed (wwuw.adjumed.ch).
Adjumed stellt sicher, dass jegliche Daten in Echtzeit analysiert und dargestellt
werden. Eine Besonderheit der Datenbank stellt die Kopplung des Registers an das
Management des wochentlich stattfindenden iiberregionalen Sarkomboardes dar.
So miissen zum einen die sowohl fiir das Register wie fiir das wochentliche iiber-
regionale Sarkomboard erforderlichen Informationen nicht zusitzlich im Register
eingegeben werden, zum andern kann bereits eine Priifung der Datenqualitit am
Sarkomboard stattfinden, drittens ist dadurch sichergestellt, dass jegliche Verinde-
rung im Krankheitsverlauf eines Sarkompatienten, die im Rahmen des Tumorbo-
ardes diskutiert werden muss, und jede Followup-Information ebenfalls im Regis-
ter enthalten sind. Am Sarkomboard, das telemedizinisch stattfindet, konnen sich
Experten aus verschiedenen Institutionen direkt miteinander austauschen, so dass
eine Diskussion sach- und weniger institutionszentriert oder hierarchiebasiert statt-
finden kann. Das SSN definiert SOP’s and GCP’s nach international giiltigen Richt-
linien, organisiert Aus- und Weiterbildungs-Curricula inkl. entsprechende Weiter-
bildungssymposien. Ein weiterer Pfeiler des SSN stellt das «International Advisory
Board» dar. Es wird von international anerkannten Sarkom-Experten gebildet, die
die Multidisziplinaritit abbilden und sich der Qualitit und Transparenz verpflich-
ten. Diese internationalen Fachexperten stehen dem SSN fiir Zweitmeinungen zur
Verfiigung, was die maximal moégliche Qualitdt der Therapieentscheidungen fiir
unsere Patienten garantiert. Zusitzlich werden sie fiir Instructional Course Lectu-
res, der Etablierung eines E-Learning Tools sowie zur Uber- und Ausarbeitung der
Therapie- und Abklirungsguidelines zur Verfiigung stehen. Durch diese Massnah-
men wird gewihrleistet, dass Qualitit nicht nur in Echtzeit erfasst und dargestellt,
sondern auch auf internationaler Basis weiterentwickelt wird.

Qualitit beinhaltet, unsere Behandlungen und deren Erfolg a) zu definieren, b)
zu erfassen und c) auszuwerten, speziell bei seltenen Krankheiten. Unsere aktu-
elle Realitict ist, dass wir noch nicht einmal wissen, wie viele Sarkompatienten in
der Schweiz pro Jahr diagnostiziert werden. Dies ist vom medizinisch-ethischen
Gesichtspunkt her inakzeptabel. Bezieht man die Tatsache ein, dass Unsummen
fiir die personalisierte Medizin aufgebracht werden, so ist das fast schon skur-
ril. Bislang haben wir kein System, dass es uns erlauben wiirde, die nach WHO
definierten Sarkomentititen zu erfassen (die ICD10-Codierung erlaubt das nicht)
oder deren Behandlungen zu evaluieren und zu vergleichen. Solange wir nicht be-
reit sind, unsere herkdmmlichen Verhaltensweisen zu indern und einen nichsten
Schritt zu tun, wird es konsequenterweise weiterhin nicht méglich sein, die Quali-
tit im wie beschriebenen erforderlichen Sinne zu definieren, und Diskussionen be-
treffend Sarkommanagement konnen weiterhin nicht sachbasiert erfolgen. Es wire
selbstverstindlich fiir alle, vor allem aber fiir unsere Patienten sehr wiinschenswert,
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vorteilhaft und vor allem einfacher, wenn das HSM-Fachorgan die Entscheide be-
treffend Organisation und Management der Sarkome in Zukunft auf sachbasierten,
transparenten und einheitlich erfassten Qualititsindikatoren treffen konnte.
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In den USA steigt die Zahl der Drogentoten und
der Suizide.

Die Lebenserwartung ist in den USA im vergan-
genen Jahr zum dritten Mal in Folge gesunken.
Die Entwicklung ist einzigartig fir ein hochent-
wickeltes Land.

Die Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) haben am Donnerstag zwei neue Berichte
publiziert, und gut waren die Nachrichten nicht.
Uberdosen vor allem mit synthetischen Opioiden
haben im letzten Jahr mehr als 70 000 Ameri-
kanerinnen und Amerikaner das Leben gekostet.
Zusammen mit einer um 3,7 Prozent hdéheren
Suizidrate hat dies erneut ein Sinken der durch-
schnittlichen Lebenserwartung zur Folge.

Keine Atempause

Damit ist die Lebenserwartung in den Vereinig-
ten Staaten in den letzten drei Jahren um fast
vier Monate zuriickgegangen. Japan und die
Schweiz belegen mit 84,1 und 83,7 Jahren die
Spitzenplatze. Die USA schaffen es mit 78,6
Jahren nur auf den 29. Platz. Entsprechend
konsterniert reagierte der Direktor der CDC,
Robert Redfield. Die Lebenserwartung bilde
den allgemeinen Gesundheitszustand einer Na-
tion ab, erklarte er in einer Medienmitteilung.
Die neuesten, erniichternden Zahlen seien ein
Weckruf, sie zeigten, «dass wir zu viele Ameri-
kaner zu friih und zu oft aus Griinden verlieren,
die zu verhindern waren».

Wie schon in den Jahren zuvor sind nicht bei-
de Geschlechter und alle Ethnien gleich stark
betroffen. Die altersbereinigte Todesrate pro
100 000 Einwohner ist besonders bei weissen
Mannern und weissen Frauen (+5,6) gestie-
gen, etwas weniger bei schwarzen Méannern
(+2,1). Bei schwarzen Frauen (-6,1) und Latin-
as (-2,2) ging sie dagegen zuriick. Bei Latinos
blieb sie stabil.

Immer wieder Fentanyl

Die starke Zunahme der Opioid-Uberdosen ist
auf die Beliebtheit extrem starker und damit
auch gefahrlicher synthetischer Substanzen
wie Fentanyl zuriickzufiihren. Die Kurve der
Todesfalle wegen Uberdosen mit Fentanyl und
anderen synthetischen Opioiden stieg 2017
um schwindelerregende 45 Prozent. Und ein
Vielfaches der Opfer von Uberdosen konnte
durch den Einsatz von Notfallmedikamenten
wie Narcan und dank dem grdsseren Problem-
bewusstsein bei Polizei und Rettungsdiensten
gerettet werden - aber oft griffen sie erneut zu
den gefahrlichen synthetischen Drogen.

Die Todesfélle durch «natiirliche» Opiate wie
Heroin oder halbsynthetische Schmerzmittel

haben hingegen einen Plafond auf hohem Ni-
veau erreicht. Erste Anzeichen, dass sich auch
bei den Fentanyl-Uberdosen die Kurve abfla-
chen kdonnte, miissen sich erst noch bestéatigen.
Todesfalle durch Methadon-Uberdosen gehen
seit Jahren langsam, aber stetig zuriick.

Wie die «New York Times» nachgerechnet hat,
stellen die 70 000 Todesopfer durch Uber-
dosen die «Rekordwerte» anderer Todesarten
l&ngst in den Schatten. So starben 1995 mehr
als 40 000 Personen in den USA an einer
Aids-Erkrankung. 2015 kamen iiber 38 000
Personen durch Schusswaffen ums Leben, die
meisten von ihnen bei Suiziden. Und Ende der
sechziger Jahre kamen in den USA mehr als
50 000 Menschen pro Jahr bei Autounfallen
ums Leben. Doch diese Zahl ist dank sichere-
ren Autos und besseren Regeln gesunken, bis
sie 2015 plétzlich wieder zu steigen begann -
auf gut 40 000 letztes Jahr.

Das Ausmass der Opioid-Epidemie ist geogra-
fisch uneinheitlich. Im «Auge des Hurrikans»
befinden sich der Rust Belt, die Atlantikkiiste
sowie die sldlichen Staaten Florida, Louisiana
und New Mexico. Da viele dieser Gegenden
auch mit dem Niedergang althergebrachter
Industrien und deshalb mit einer wirtschaftli-
chen und sozialen Restrukturierung zu kdmpfen
haben, werden die Uberdosen - wie auch die
Suizide - oft als «Tod durch Verzweiflung» darge-
stellt, etwa von den Princeton-Okonomen Anne
Case und Angus Deaton.

Tod durch Hoffnungslosigkeit

In ihren Augen geht der Griff nach den Opioi-
den, nach Alkohol oder nach der Schusswaffe
fir den Suizid auf den sozialen Abstieg der wei-
ssen Amerikaner mit Highschool-Abschluss seit
den siebziger Jahren zuriick. Ihnen schien friiher
ein gutes Leben in bescheidenem Wohlstand
garantiert zu sein. Dass sie nun friih sterben, ist
gar nicht immer auf akute Armut zuriickzufiih-
ren. Es ist eher ein «Tod durch Hoffnungslosig-
keit». Dazu passt, dass die Zahl der Suizidtoten
pro 100 000 Personen am starksten zwischen
15 und 74 Jahren zunahm, wéhrend sie bei den
liber 75 Jahre alten Menschen abnahm.

In diesem Meer von schlechten Nachrichten
gibt es aber Inseln der Hoffnung. Das Beispiel
von Dayton (Ohio) zeigt, dass die Gesellschaft
der Opioid-Geissel nicht vollig machtlos gegen-
libersteht. Wie die «New York Times» berichtete,
musste der lokale Leichenbeschauer in den
letzten Jahren Kiihlanhdnger dazumieten, weil
im Leichenschauhaus der Platz ausging. 2017
verzeichnete das umliegende County bis Ende
November 548 Todesopfer durch Uberdosen.
Dieses Jahr waren es weniger als halb so viele.

Verantwortlich dafiir ist ein ganzer Strauss von
Massnahmen. Klar ist, dass eine funktionieren-
de Krankenversicherung auch fiir Bedirftige zu

einer wesentlichen Verbesserung der Lage bei-
tragt. Wie bei den meisten Problemen gibt es
kein einzelnes Erfolgsrezept, sondern nur lang-
fristige, konzertierte Aktionen von offentlichen
und privaten Akteuren.

Neue Ziircher Zeitung, 30. November 2018

Christina Bachmann, 70, hatte Respekt vor
der Riickenoperation, und zwar nicht nur we-
gen des Eingriffs, sondern auch wegen der
Heilung danach. Bei einer guten Freundin war
eine dhnliche Operation nicht zufriedenstellend
verlaufen. Sie musste danach iber Wochen im-
mer wieder ins Spital. Zuerst hatte sie grosse
Schmerzen, dann kam ein hartnéckiger Infekt
hinzu, der erneut im Spital behandelt werden
musste.

Patienten hoffen, dass nach einer Behandlung
im Spital alles rasch besser wird. Das ist meis-
tens der Fall, aber nicht immer. Diese Woche
verdffentlichte ANQ, der nationale Verein fiir
Qualitatsentwicklung in Spitalern und Kliniken,
die Ergebnisse einer Untersuchung iber die
Wiedereintritte von Patienten.

Ein wichtiger Aspekt fiir die Patienten

Das Resultat ist besorgniserregend: 47 von
195 untersuchten Spitalern und Spitalstandor-
ten in der Schweiz hatten 2016 deutlich mehr
Wiedereintritte, als man erwarten konnte. Das
sind mehr als doppelt so viele wie im Jahr zu-
vor. Die Daten erheben die Spitéler im Auftrag
der Kantone. Diese leiten sie an das Bundes-
amt fiir Statistik weiter, welche sie iiberpriift
und aufbereitet. Das braucht seine Zeit, wes-
halb die Daten rund zwei Jahre alt sind, wenn
die Resultate verdffentlicht werden.

Die Anzahl Wiedereintritte zeigt zwar nur einen
Teilaspekt der Behandlungsqualitat in einem
Spital. Es ist aber einer, der fiir die Patienten
entscheidend ist: Namlich wann und wie sie
nach Hause entlassen werden, und ob sie
plétzlich wieder ins Spital missen. Die Anzahl
der Wiedereintritte sei deshalb ein «valider In-
dikator fiir die Qualitdtsmessungy, heisst es in
der Studie.

Nicht nur kleine, sondern auch ganz grosse
Spitaler sind betroffen

Die Untersuchung geht bei der Auswertung
sorgfaltig vor: Zuerst wird fiir jedes einzelne
Spital berechnet, wie viele Wiedereintritte je
nach Patientenmix, Komplexitat der Falle oder
dem Angebot an Disziplinen zu erwarten sind.
Nur wenn die Zahl der tatsachlichen Wieder-
eintritte diesen Wert und ein weiteres dariiber
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liegendes Signifikanz-Niveau iberschreitet, hat
ein Spital zu viele vermeidbare Wiedereintritte.

Betroffen sind gemass der neusten Studie nicht
nur kleine Spitéler, sondern auch ganz grosse,
etwa das Inselspital Bern oder das Universi-
tatsspital Lausanne. Im griinen Bereich arbeitet
das Universitatsspital Genf. Der Wert des Uni-
versitatsspitals Zirich wurde zwar berechnet,
aber schon zum zweiten Mal hintereinander we-
gen eines Problems mit den Daten nicht verof-
fentlicht. Auch auf Anfrage der SonntagsZeitung
wollte sich das Unternehmen nicht in die Kar-
ten blicken lassen. Aus demselben Grund feh-
len in der Statistik zehn weitere Resultate aus
dem Kanton Zirich. Im néchsten Jahr soll dies
allerdings behoben sein.

Auch regionale Zentrumsspitaler haben ein
Problem mit vermeidbaren Wiedereintritten.
In St. Gallen oder in Baden AG ist der Wert zu
hoch. Das Universitatsspital in Basel sowie die
Kantonsspitdler in Luzern, Aarau und Winterthur
hatten 2016 hingegen weniger Wiedereintritte
zu verzeichnen als erwartet.

«Es braucht offenbar etwas Druck»

Regula Heller, die Leiterin der Studie bei ANQ,
ist iber die Verdoppelung der betroffenen Spi-
taler Uberrascht. «In friiheren Jahren war die
Anzahl der Spitdler mit auffalligen Werten un-
gefahr stabil, ja sogar leicht riicklaufig», sagt
sie. Heller tberpriifte zuerst die Richtigkeit der
Daten. Als sich aber am Ergebnis nichts &nder-
te, wurden Zusatzabklarungen durchgefiihrt, um
herauszufinden, woran die Zunahme der Wie-
dereintritte liegen konnte. Sie ergaben, dass die
sinkende durchschnittliche Aufenthaltsdauer im
Spital das Resultat zwar beeinflusst, allerdings
l&sst sich die Zunahme der Wiedereintritte da-
durch nicht vollstandig erklaren. Es gelte, die
weitere Entwicklung abzuwarten, sagt Heller.

Die Studie empfiehlt den Spitdlern mit einer
zu hohen Wiedereintrittsrate, selber Untersu-
chungen durchzufiihren. Sie sollten die Daten
nach ihren Fachbereichen aufschliisseln oder
Gruppen von gleichen Diagnosen unter die
Lupe nehmen. Selbst eine Analyse, ob es an
bestimmten Wochentagen zu mehr Austritten
von Patienten kommt, die dann spéter wieder
eintreten missen, kdnne sinnvoll sein, sagt Hel-
ler. Doch offenbar sehen das nicht alle Instituti-
onen so. «Nicht alle Spitéler haben bis jetzt et-
was aus den Ergebnissen der Studie gemacht»,
sagt sie. «Es braucht offenbar etwas Druck.»

Die Kantone Bern und Baselland sind
besonders betroffen

Kein Kanton hat derart viele Spitaler mit zu
hohen Werten wie der Kanton Bern, wo ins-
gesamt neun Standorte iiber dem erwarteten
Wert liegen. Ein Muster, wen es trifft, ist dabei
nicht erkennbar: Neben dem Inselspital ist
auch das Spitalzentrum Biel betroffen; das
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ahnlich grosse Spital Thun liegt unter dem Wert.
Waéhrend das Regionalspital Burgdorf zu viele
Wiedereintritte verzeichnete, liegt das ungefahr
gleich grosse Spital Miinsingen deutlich unter
der Norm.

Gundekar Giebel, Sprecher der Berner Gesund-
heitsdirektion, wiegelt ab. Die Daten hétten
nur eine beschrankte Aussagekraft, ein Teil der
Wiederaufnahmen entstehe durch interne Ver-
legungen zwischen Spitdlern innerhalb einer
Gruppe. Dies trifft allerdings nicht zu. Die Stu-
die rechnet diese Wiedereintritte heraus, wie
Regula Heller bestatigt. Immerhin verspricht
Giebel, dass der Kanton sich der Sache anneh-
me. Man werde priifen, ob er bei den betroffe-
nen Spitdlern Stellungnahmen einfordern solle.
Das Inselspital Bern liess eine Anfrage zu den
moglichen Ursachen und allfalligen Massnah-
men unbeantwortet.

Vor der Operation nachschauen

Auffallig ist neben der Region Bern auch die
Region Basel. Dort wird im Februar dber die Fu-
sion der Spitéler der beiden Halbkantone abge-
stimmt. Die beiden grossen Standorte im Basel-
biet in Liestal und im Bruderholz haben deutlich
zu viele vermeidbare Wiedereintritte. In der Stadt
hat man die Lage offenbar im Griff: Kein einziges
Spital taucht in der Statistik mit einem zu ho-
hen Wert auf. Das Kantonsspital Baselland sagt,
man sei bereits daran, die Empfehlungen friihe-
rer Studien umzusetzen und die Qualitat bei den
Austritten zu verbessern.

Christina Bachmann hat ihren Eingriff ibrigens
gut dberstanden. Ein erneuter Aufenthalt im
Spital war nicht notig. Und auch ihrer Freundin
geht es mittlerweile besser. In Zukunft kénnen
sie vor dem Eingriff bei ANQ nachschauen, ob
es im Spital, wo sie operiert werden, zu lber-
massig vielen Wiedereintritten kommt.

SonntagsZeitung, 16. Dezember 2018

Der Krebsforscher Michael N. Hall hat fast alle
Preise gewonnen, die man in seiner Branche
gewinnen kann - ausser dem Nobelpreis. Der
Basler Biochemiker tiber den Traum vom ewi-
gen Leben, die Zahlen 0046 und die Heilbar-
keit von Krebs.

Sie selbst haben die Zentrale, die das
Wachstum koordiniert, entdeckt: das Enzym
TOR.

Richtig. TOR sagt einer Zelle, wann sie wachsen,

also sich teilen muss. In Pflanzen, in Tieren, in
Menschen. Aber TOR bewirkt auch, dass Krebs-
zellen wachsen. Krebs ist nichts anderes als
das Wachstum von Zellen, die eigentlich nicht
wachsen diirften.

Und wie bringt uns Ihre Forschung der
Heilung von Krebs naher?

Dank der Entdeckung von TOR wissen wir nun,
das ein zentraler Mechanismus das Wachs-
tum von Zellen kontrolliert. Das klingt lacher-
lich. Doch diese Erkenntnis ist zentral fiir die
Biologie. Denn vorher dachte man, dass ein
Organismus wéchst, weil er sich erndhrt, und
wenn er sich nicht ernadhrt, dann wachst er
nicht. Diese Annahme war falsch. Heute ist klar:
TOR ist der Schliissel. Denn nur wenn wir das
Zellwachstum beeinflussen kénnen, lasst sich
Krebs bekdampfen.

Wie lange geht es, bis aus diesem Wissen
ein Medikament entsteht?

Wir entdeckten TOR 1991. Daraufhin starteten
namhafte Pharmakonzerne ein Entwicklungs-
programm fiir ein Medikament. Mittlerweile wer-
den einige davon in klinischen Studien getestet.
Aber auch 28 Jahre nach der Entdeckung ist
noch kein Medikament auf dem Markt...

Wann werden wir Krebs heilen konnen?
Darauf gibt es eine optimistische und eine pes-
simistische Antwort.

Die optimistische zuerst, bitte.

Schon heute gibt es Therapien, die gewisse
Krebsarten heilen kénnen. Der letzte Nobel-
preis fiir Medizin ging an Forscher, welche eine
Immuntherapie entwickelten, die bei Hautkrebs
in 20 Prozent aller Félle Wirkung zeigt. Das ist
ein tolles Resultat. Aber generell bin ich be-
zliglich der absoluten Heilung von Krebs eher
pessimistisch.

Wieso?

Krebs ist eine intelligente Krankheit. Wird sie
bekampft, verandert sie sich. Und dann funkti-
oniert das Medikament nicht mehr.

Das klingt nun wirklich pessimistisch!

Die gute Nachricht ist: Ich denke, wir werden
Krebs irgendwann behandeln kénnen wie an-
dere chronische Krankheiten. Nehmen Sie Aids.
Es gibt heute Menschen, die ihr ganzes Leben
lang Aids-Medikamente nehmen und trotzdem
ein mehr oder weniger normales Leben flihren.
Das wird bei Krebs hoffentlich auch maglich...

Es gibt aber auch komplexere Fragen:
Krebsbehandlung ist teuer. Krebsforschung
noch teurer. Doch von Krebs sind vor allem
alte Menschen betroffen. Lohnt es sich, so
viel Geld auszugeben fiir Menschen, die so
oder so bald sterben?

Ich kann lhnen darauf eine Antwort geben,
aber sobald ich Krebs habe, gebe ich lhnen
wohl eine andere. Aber da ist noch ein ande-




res Problem: Medikamente verlangern zwar das
Leben. Manchmal ein paar Monate, manchmal
ein halbes Jahr, selten mehr als fiinf Jahre. Hei-
len tun sie die Krankheit aber nicht. Die Uberle-
benschancen von Krebspatienten haben sich in
den letzten Jahrzehnten nicht gross verandert.
Aber jeder, der ein Krebsmedikament nimmt,
hofft, dass er die Ausnahme ist. Wir miissen
Krebstherapien verbessern.

Das Wachstumskontroll-Enzym TOR spielt
auch beim Alterungsprozess eine wichtige
Rolle. Wie alt méchten Sie werden?

100. Aber nur, wenn ich gesund bleibe. Es geht
nicht darum, die Lebenserwartung zu verlén-
gern, sondern darum, l&nger gesund zu bleiben.

Aber ist das moglich?

Es ist das Ziel. Der Schlussel dazu liegt bei TOR.
Nur, wenn wir alle noch l&dnger gesund bleiben
und l&nger leben, dann tauchen ganz neue Fra-
gen auf.

Uberbevolkerung zum Beispiel.

Ja, oder die Altersvorsorge. Es gibt sogenann-
te Wissenschaftler, fir mich sind sie keine, die
behaupten, dass wir irgendwann 1000 Jahre le-
ben. Das ist Unsinn. Wir sind ein physikalisches
Wesen, und dazu gehort, dass wir irgendwann
nicht mehr funktionieren. Das ist wie bei einem
Gebdude oder bei einem Auto...

Sie kamen 1987 nach Basel. Wie war das
damals?

Es war wie eine Zeitreise. Ich kam aus San
Francisco, dem Zentrum der Technologie. Wenn
ich aus Basel in die Vereinigten Staaten telefo-
nieren wollte, musste mich ein Operateur ver-
binden. Es gab keine Direktwahl.

Ich nehme an, die Uni Basel hat sich veran-
dert, sonst waren Sie nicht mehr hier.

Das Biozentrum, an dem ich arbeite, war schon
damals ein Leuchtturm in der Finsternis. Aber
ja, die Uni hat sich verandert. Heute bin ich
liberzeugt, dass ich an einem anderen Ort nicht
denselben Erfolg gehabt héatte wie hier.

Die Schweiz hat gute Universitaten, aber
trotzdem schaut man neidisch in die USA. In
den Rankings sind die ersten Platze immer
von amerikanischen Unis besetzt.

Die Schweiz hat acht Millionen Einwohner und
wird in denselben Kategorien diskutiert wie die
USA, obwohl sie da eigentlich von der Grosse
her nichts zu suchen hat. Das verdanken wir der
Schweizer Politik, welche Bildung, Forschung und
Innovation auf dusserst intelligente Art und Weise
finanziert. Und die Finanzierung ist sehr stabil. In
den USA gibt es das nicht. Dort sind derzeit viele
Forschungsarbeiten wegen des Shutdowns auf
unbestimmte Zeit unterbrochen. Ich fiihle mich
hier wie ein Lotto-Gewinner.

In der Schweiz diskutieren wir derzeit
intensiv iiber unsere Beziehungen zur EU.
Teil dieser Beziehung ist das Horizon, ein
Programm, das Forschungen finanziert. Auch

in der Schweiz. Wie wichtig ist Horizon fiir
Sie?

Extrem wichtig. Gerade bevor Sie reinkamen,
bearbeitete ich einen Finanzierungsantrag. Wir
bekommen viel Geld von den EU-Millionen. Die
Schweiz profitiert mehr davon, als wir finanziell
reinstecken.

Wissenschaft ist politisiert. Nicht nur in den
USA werden heute wissenschaftliche Fakten
wie der Klimawandel bestritten. Spiiren Sie
das?

Hier nicht, nein. Aber in den USA ist es ein
komplettes Desaster. Ich weiss nicht einmal,
ob Trump einen wissenschaftlichen Berater hat.
Nie hatte ein Prasident einen solchen nétiger
als Trump, nie war einer weniger daran interes-
siert. Aber ganz ehrlich: Welcher Forscher mit
Selbstachtung wiirde diesen Job annehmen?

Letzte Frage: Wenn Sie den Nobelpreis
gewinnen wiirden, wiare das dann

ein Schweizer Nobelpreis oder ein
amerikanischer?

Nach so vielen Jahren fiihle ich mich als
Schweizer. Um also auf Ihre Frage zuriickzu-
kommen: Ich ware stolz darauf, ein Schweizer
Nobelpreistrager zu sein.

SonntagsBlick Magazin, 20. Januar 2019

Zur Festlegung der Verglitung neuer Mittel
greift das Bundesamt fiir Gesundheit auf den
Vergleich der Auslandpreise zuriick. Doch de-
ren wahre Héhe hélt die Branche geheim.

Steigende Medikamentenpreise sind ein Politi-
kum. Allein die Ausgaben fiir neuartige Krebs-
mittel und Immunsuppressiva wuchsen letztes
Jahr laut dem Helsana-Arzneimittelreport um
mehr als 14 Prozent. Ihr Anteil an den gesam-
ten Medikamentenausgaben hat die Schwelle
von 25 Prozent tiberschritten.

In der Schweiz setzt das Bundesamt fiir Ge-
sundheit (BAG) die Medikamentenpreise fest.
Der Preismechanismus gerat nun zunehmend
in die Kritik. Gesundheitsékonomen wie Guido
Klaus von der Helsana, die Nichtregierungs-
organisation Public Eye oder Preisiiberwacher
Stefan Meierhans fordern Reformen, weil das
BAG gegeniiber der Pharmabranche in einer
schwacheren Position sei. «Pharmafirmen soll-
ten weniger Macht haben bei der Bestimmung
der Preise», sagt zum Beispiel Preisiiberwacher
Stefan Meierhans.

Auf dem Papier tont der Preismechanismus
einfach: Der Preis fiir Mittel, welche die Kran-
kenkassen erstatten miissen, h&ngt zum einen
von den Preisen ab, welche im Ausland fiir das

entsprechende Mittel bezahlt werden. Der zwei-
te Faktor ist der therapeutische Quervergleich,
also was die Behandlung mit vergleichbaren
Mitteln kostet und wie hoch der Zusatznutzen
des neuen Mittels ist.

Das Amt ist ohne Kenntnis

Das Problem: Das BAG hat keine Ahnung da-
von, wie viel zum Beispiel ein Krankenversiche-
rer in Deutschland fiir ein neues Medikament
tatsachlich bezahlt. Zwar gibt es offizielle Lis-
tenpreise, die publik sind. Aber die zahlt nie-
mand, die Branche vereinbart Rabatte. «Keiner
weiss die Nettopreise des anderen», bestatigt
das BAG. «Gerade bei hochpreisigen Arzneimit-
teln ist es Tatsache, dass die international pub-
lizierten Preise nicht vergitet werden.»

Daher sagt Helsana-Experte Klaus: «Der Aus-
landpreisvergleich 4uft wegen der gewahrten
Rabatte ins Leere, er ist ein Auslaufmodell.»
Da kein Land die wahren Preise des anderen
kennt, kénne die Pharmabranche die Lénder
gegeneinander ausspielen. Die Folge: Die offizi-
ellen Listenpreise sind nur noch Schaufenster-
preise. Das raumt auch das BAG ein.

Das Problem: Das Amt selbst macht bei dem
Rabattspiel mit. Jingst hat die «Rundschau»
in einem Beitrag gezeigt, wie das BAG und
der Roche-Konzern sich jahrelang um den
Preis fiir das Krebsmittel Perjeta gezankt hat-
ten. Die «Rundschau» hat dieser Zeitung dazu
Dokumente zukommen lassen. Eigentlich sind
Rabatte im Schweizer Preissystem fiir Medika-
mente nicht vorgesehen. Laut den Dokumenten
gibt es mittlerweile bereits 21 solcher Modelle
mit einer sogenannten Riickvergiitung.

Dennoch spricht das BAG davon, solche Mo-
delle «nur in Ausnahmeféllen» umzusetzen. So
etwa flir Kombinationstherapien, bei denen zwei
oder mehr teure Krebsmittel eingesetzt werden,
beispielsweise Roches Bestseller Herceptin
und Perjeta. «Die gewéhrten Rabatte sind reine
Hinterzimmerdeals, bei denen das BAG auf das
Entgegenkommen der Branche angewiesen ist»,
urteilt dagegen Guido Klaus von Helsana. Das
BAG habe keine rechtliche Handhabe, solche
Rabatte zu verlangen oder durchzusetzen.

Man sei «fiir die Umsetzung von Preismodellen
in der Spezialitatenliste von einvernehmlichen
L&sungen mit den Pharmaunternehmen abhén-
gig», sagt das BAG selbst. Allerdings wiirde sich
die Branche an die vereinbarten Rabatte hal-
ten, die Modelle wiirden funktionieren.

Einfallstor fiir Preiserhhung

Kein Wunder: Denn von hohen Schweizer Lis-
tenpreisen profitiert die Branche, wie Preis-
liberwacher Meierhans moniert: «Die Phar-
mabranche winscht einen hohen Schweizer
Schaufensterpreis, da auch im Ausland Aus-
landpreisvergleiche durchgefiihrt werden und
ein hoher Schweizer Preis deshalb fiir sie vor-
teilhaft ist.»
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Das BAG verweist in diesem Punkt darauf, dass
das Amt seine Rabatte 6ffentlich mache. Den-
noch kritisiert die Nichtregierungsorganisati-
on Public Eye die Rabattmodelle wegen ihrer
Intransparenz. Diese seien ein Einfallstor fiir
versteckte Preiserhdhungen. So sei der aktuel-
le Nettopreis von Perjeta mit 2851.77 Franken
rund 30 Prozent hoher als im Jahr 2013, und
dies, obwohl der offizielle Listenpreis um tber
12 Prozent gefallen sei. Der Grund sei «ein
substanzieller Riickgang des Rickzahlungsbe-
trags», hat Public Eye ermittelt.

Die Debatte um die Reform des Systems lauft:
Preisiberwacher Meierhans fordert, dass das
BAG «ermehrt mit auslandischen Behdrden zu-
sammenarbeitet, um seine Verhandlungsmacht
zu starken». Zudem sollten Krankenversicherer
bei Medikamentenpreisen ein Antrags- und Re-
kursrecht bekommen. Doch solange die gesetz-
lichen Preisregeln im Kern unverandert bleiben,
wiirde laut Helsana-Experte Klaus solch ein Kla-
gerecht allein wenig bringen. Er will das gesam-
te System andern. «Unter anderem miisste der
Preis auch mit Ricksicht auf die Bezahlbarkeit
flr das System festgelegt werden», schlagt er vor.
Einen entsprechenden Vorstoss in diese Rich-
tung hat der Standerat aber jliingst abgelehnt.

Die Pharmaindustrie spricht dagegen von ei-
nem «bewdhrten Preissystem». Dass Rabattlé-
sungen das aktuelle System aushohlen wiirden,
davon «kann nicht die Rede sein», erklart der
Verband Interpharma. Bei Medikamenten, die
bei mehreren Krankheiten eingesetzt werden
konnten, sowie bei Kombinationstherapien
stosse das System zwar «an seine Grenzen».
Daher sei eine «Flexibilisierung des Preissys-
tems notig, wozu im Einzelfall Preis- und Erstat-
tungsmodelle gehéren», so Interpharma.

Tages Anzeiger, 12. Februar 2019

Laut dem Krankenkassenverband kdnnte die
Pflegeinitiative zum teuersten Volksbegehren
aller Zeiten werden.

Kaum ein Berufsstand hat ein derart glanzen-
des Image: Laut einer Umfrage vertrauen 95
Prozent der Bevdlkerung dem Pflegepersonal
- ein Wert, von dem Journalisten oder Politi-
ker nur trdumen koénnen. Problemlos kamen
angesichts dieser weit verbreiteten Sympathie
genligend Unterschriften fiir ein Volksbegehren
zusammen, das eine «starke Pflege» fordert.
Wer hat schon etwas dagegen, die Frauen und
Manner besserzustellen, die sich so aufopfe-
rungsvoll um die Patienten in Spitélern und
Heimen kiimmern? Doch ein zentraler Aspekt
wurde bis anhin kaum diskutiert: die Kosten.
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Der Bundesrat hat die Initiative zwar im letzten
November ohne Gegenvorschlag zur Ablehnung
empfohlen. Doch die Gesundheitspolitiker im
Nationalrat rdumen der Initiative gute Chancen
an der Urne ein. Die Kommission fiir soziale Si-
cherheit und Gesundheit (SGK) hat deshalb im
Januar einen indirekten Gegenvorschlag auf Ge-
setzesstufe aufgegleist, der die wichtigsten Anlie-
gen der Initianten aufnimmt: Die Politik soll dafiir
sorgen, dass geniigend Pflegepersonal ausgebil-
det wird und im Beruf bleibt, dies auch mittels
einer «angemessenen» Vergitung. Ein weiteres
Element ist, dass Pflegefachleute direkt Giber die
Krankenkasse abrechnen diirfen.

Wie das konkret aussehen soll, will die SGK an
diesem Donnerstag beraten. In der Krankenkas-
senbranche ist bereits Nervositat spirbar. «Wir
flirchten, dass das Parlament unter dem Druck
der Initiative ein reines Wunschkonzert abhélt,
ohne die finanziellen Folgen im Blick zu haben»,
sagt Verena Nold, Direktorin von Santésuisse.
Der Krankenkassenverband hat deshalb eige-
ne Berechnungen angestellt - und kommt auf
alarmierende Zahlen. Auf die Schweiz kdmen in
absehbarer Zeit Mehrkosten von tber 5 Milliar-
den Franken pro Jahr zu, behauptet Santésuis-
se. Und dies unabhdngig davon, ob die Initiati-
ve umgesetzt wiirde oder der Gegenvorschlag in
der aktuell diskutierten Form.

In den ndachsten Jahren kommen die Baby-
boomer ins Pflegeheim oder bendétigen Spi-
texleistungen daheim. Um diesen Andrang zu
bewéltigen, braucht die Schweiz bis ins Jahr
2030 rund 30 000 zusétzliche Pflegende, auf
Vollzeitpensen gerechnet. Das erhdht die Lohn-
kosten laut Santésuisse um rund 2,7 Milliarden
Franken pro Jahr - vollig unabh&ngig von der
Pflegeinitiative. Doch diese diirfte dazu fiihren,
dass die Einkommen sowohl der bisherigen
rund 144 000 wie auch der zusétzlichen Pfle-
genden steigen. Denn die einfachste Methode,
die Attraktivitat eines Berufs zu erhéhen, lauft
iber das Portemonnaie.

Santésuisse geht davon aus, dass Gehaltserho-
hungen sowie Massnahmen zur besseren Ver-
einbarkeit von Familie und Beruf zu 20 Prozent
hoheren Lohnkosten pro Kopf fiihren wiirden.
Das ergabe ein Plus von 3,5 Milliarden Franken
im Jahr. Der Krankenkassenverband beflirch-
tet zudem eine Mengenausweitung, die bis zu
1,6 Milliarden Franken kosten wiirde. Denn
die Pflegefachleute diirften kiinftig ohne Plazet
eines Arztes Leistungen abrechnen. Die gefor-
derte Ausbildungsoffensive kénnte dariiber hi-
naus mit rund 300 Millionen Franken zu Buche
schlagen. Dies unter der Annahme, dass sich
ein betrachtlicher Teil des Personals zur nachst-
hoheren Stufe ausbilden lasst, etwa von der
Fachfrau Gesundheit zur Pflegefachfrau - mit
entsprechend hdheren Einkommen.

Verena Nold sagt, das Berechnungsmodell
kénne noch verfeinert werden. «Es geht uns vor

allem um die Dimensionen. Wir wollen darauf
hinweisen, dass es sehr schnell sehr teuer wer-
den kann, wenn die Initianten erfolgreich sind.»
Falls die Berechnungen des Krankenkassenver-
bands auch nur anndhernd stimmen, kdnnte
die so harmlos erscheinende Pflegeinitiative zu
einem der kostspieligsten Volksbegehren aller
Zeiten werden. Die gut 5 Milliarden Franken
entsprachen dem gesamten Armeebudget. Sie
wiirden rund 5 Prozent der Gesundheitsausga-
ben ausmachen.

Die Schweiz komme gar nicht um attraktivere
Bedingungen fiir den Pflegeberuf herum, argu-
mentieren die Promotoren der Initiative. Doch
Santésuisse zieht dies in Zweifel. «Die Bedin-
gungen fiir die Pflege sind in der Schweiz ver-
gleichsweise gut. Deshalb dréngt sich kein Aus-
bau auf», sagt Direktorin Nold. Sie stiitzt sich
dabei auf internationale Umfragen ab. Dem-
nach ist die Arbeitszufriedenheit der Pflegefach-
leute nurin norwegischen Spitélern héher als in
der Schweiz. Die hiesigen Pflegenden missen
sich um deutlich weniger Patienten pro Schicht
kimmern als ihre Kolleginnen in Deutschland
oder Spanien. In den Heimen sind 88 Prozent
des Pflegepersonals insgesamt zufrieden. Auch
die Patienten bewerten die Qualitat der Pflege
regelmassig als sehr hoch - das wére kaum der
Fall, wenn das Personal permanent liberstrapa-
ziert oder demotiviert wére.

Yvonne Ribi ist Geschéftsfiihrerin des Verban-
des der Pflegefachleute (SBK), der die Initiative
lanciert hat. Sie sagt, dass die demografische
Entwicklung mehr Pflegeleistungen notwendig
mache, was zu Mehrkosten fiihre. Die vom
Krankenkassenverband genannten Zahlen be-
ruhten jedoch auf «populistischen, unseridsen
Schétzungen». Anstatt konstruktive Vorschlage
gegen den Fachkréftemangel auszuarbeiten,
wiirden die Versicherer reine Polemik verbrei-
ten, betont Ribi. «Santésuisse scheint einzig
das Ziel zu haben, die Pflegeinitiative zu dis-
kreditieren. Zum Gliick sind die Zahlen so hoch,
dass jeder Laie merkt, dass sie aus der Luft
gegriffen und falsch sind.»

Mit einer eigenen Kostenschatzung Santésuisse
kontern will der SBK nicht. «<Denn jede Schat-
zung, die nicht auf verschiedenen Szenarien
beruht, ist unserios.» Ribi wiirde es begriissen,
wenn das Bundesamt fiir Gesundheit eine un-
abhéngige Untersuchung in Auftrag gébe. Sie
weist darauf hin, dass Studien belegen wiir-
den, dass gut ausgebildetes Personal nicht nur
koste, sondern auch Geld spare. Dies miisse
zwingend in die Berechnung einbezogen wer-
den. «Wenn wir in die Pflege investieren, wird
es weniger Komplikationen, tiefere Infektionsra-
ten und dadurch kiirzere Spitalaufenthalte und
weniger Spitalwiedereintritte geben.» Und das
menschliche Leid bei schlechter und fehlender
Pflege sei ein zentraler Faktor, der nicht «<mone-
tarisierbar» sei.




Die Behauptung, die Rahmenbedingungen fiir
den Pflegeberuf seien heute schon attraktiv ge-
nug, halt Ribi fir falsch. Sie verweist auf die
tiefen Ausbildungszahlen und die «viel zu tiefe»
Verweildauer im Beruf von durchschnittlich 15
Jahren. Die Liicken mit auslandischem Personal
zu fiillen, sei nicht nachhaltig. «Unsere Nach-
barlander investieren viel Geld, um ihre Leute
wieder zuriickzuholen.» Die Gefahr einer Men-
genausweitung, die laut Santésuisse enorm
teuer werden kdnnte, sieht sie ebenfalls nicht.
«Wenn die Krankenkassen ihrer Kontrollpflicht
nachkommen, kénnen Pflegefachpersonen gar
keinen zu hohen Bedarf verrechnen.»

Neue Ziircher Zeitung, 4. April 2019

Kommentar der Redaktion

Santésuisse hat in der Vergangenheit
schon einmal bewirkt, dass die parlamen-
tarische Initiative Joder nicht durchkam:
Diese Initiative wollte die Lage der Pflege-
fachfrauen verbessern.

Jetzt, im Anschluss an die Einreichung
einer sehr erfolgreichen Volksinitiative,
welche die gleichen Ziele der damaligen
Initiative Joder vertritt, wartet Santésuisse
sofort wieder mit Fantasiezahlen auf, um
die Bevolkerung schon jetzt gegen die Ini-
tiative zu sensibilisieren.

Wir werden in den nachsten Monaten
diesbeziiglich noch einiges erleben...!

Nach der erfolglosen Forderung nach einer
Franchisenerhéhung steht die ndchste Gesund-
heitsreform vor dem Absturz. Die biirgerliche
Koalition brickelt.

Der lange Arm der Wahlen? Noch bis vor kurzem
war die Gesundheitsreform fiir eine einheitliche
Finanzierung von ambulanten und stationdren
Leistungen auf gutem Weg. Eine solide Mehr-
heit der Gesundheitskommission unterstiitzte
das Projekt, kein grosser Player wehrt sich bis-
lang dagegen. Doch wenn sich die Kommission
heute und morgen iiber die Vorlage beugt - und
liber die Weiterflihrung entscheidet, ist der Aus-
gang ungewiss.

Seit der Session im Marz wackeln die Gewiss-
heiten. Die Zusammenarbeit im birgerlichen
Block brockelt. Die Skepsis, ob Gesundheits-
reformen derzeit moglich sind, wéchst. Die
Debatte um eine Franchisenerhéhung um 50

Franken zur Entlastung der Prdmienzahler steht
sinnbildlich fiir das Scheitern. Die Minireform
veranlasste SVP- und CVP-Politiker zu spekta-
kularen Pirouetten: Auf einmal wollten sie die
bereits besiegelte Reform den Birgern nicht
mehr zumuten. Sechs Monate vor den Wahlen
wollten sie nicht hinstehen und erklaren, wieso
die Patienten mehr aus dem eigenen Sack be-
zahlen sollen.

Fehlanreize im System

Uber das Scheitern dieser Anderung braucht
sich heute niemand mehr zu &rgern: Sie hétte
das Gesundheitswesen nicht wesentlich voran-
gebracht, sie gehort zur Kategorie Pflasterlipo-
litik.

Doch mit der einheitlichen Finanzierung von
Gesundheitsleistungen steht eine Reform vor
dem Absturz, an der die Gesundheitskommissi-
on seit zehn Jahren gearbeitet hat. Die Motiva-
tion? Fehlanreize tilgen. Heute ist es fiir Kran-
kenversicherer attraktiver, einen Leistenbruch
stationar behandeln zu lassen, obwohl das un-
ter dem Strich teurer und medizinisch gar nicht
notig ist. Der Grund, wieso es trotzdem noch
passiert: die Finanzierung. Der Eingriff kos-
tet mit Spitalaufenthalt 4760 Franken. Davon
zahlt die Krankenkasse 45 Prozent, also 2142
Franken. Wére die Leiste ambulant behandelt
worden, hatte die Krankenkasse fiir den Eingriff
hundert Prozent, also 3032 Franken, bezahlt.

Da freut sich der Dritte

Dieser Fehlanreiz ist ein unnétiger Treiber der
Gesundheitskosten. Die Kommission arbeite-
te daran, ihn auszumerzen, fiihrte Gesprache
und Uberzeugte Verbdnde. Im sonst so streit-
anfélligen Gesundheitswesen stellt sich kein
einziger Akteur gegen das Projekt. Arzte, Spita-
ler, Apotheker, Versicherungen, Patienten- und
Konsumentenschiitzer ziehen alle am gleichen
Strick. Nur die Kantone haben die Vorlage mit
zusatzlichen Wiinschen aufgeladen: Sie wollen
samtliche medizinische Leistungen einer ein-
heitlichen Finanzierung unterstellen - nebst
stationdren und ambulanten auch Pflegeleis-
tungen. Die Forderung ist zwar konsequent,
wiirde das Projekt aber um Jahre zuriickwerfen:
Jeder Kanton flihrt ein eigenes System der Pfle-
gefinanzierung. Es fehlen schlicht Daten, um
einen sinnvollen Verteilschliissel zu berechnen.

Doch das ist nicht der einzige Grund, wieso die
Unterstlitzung schwindet. Die SVP zeigt sich
wankelmitig, obwohl sie das Projekt jahrelang
unterstiitzt hat. Fraktionschef Thomas Aeschi
beantragt, auf die Vorlage gar nicht erst einzu-
treten. Das Motiv |&sst sich aber nicht ergriin-
den. Ob ihm die Parteikollegen folgen, entschei-
det sich heute. Klar ist: Ohne die Unterstiitzung
der SVP reicht es fiir eine Mehrheit nicht.

Aargauer Zeitung, 4. April 2019

D’ici a 2030, le pays pourrait devenir le pre-
mier marché de la planéte, devant les Etats-
Unis.

Elles sont presque toutes la. Les Big Pharma
internationales ont répondu a I'appel du gou-
vernement chinois pour participer, entre les 5
et 10 novembre, a Shangha, a I'Exposition in-
ternationale d’importation de la Chine. Derriere
le stand d’AstraZeneca, de Roche ou de Bayer,
celui de Merck veut éclipser ceux de Novartis
ou de Sanofi, ayant convié une poignée de jour-
nalistes frangais sur place.

Pour la fine fleur du secteur, pas question de
rater un tel événement, car I'empire du Milieu,
1,4 milliard d’habitants, est devenu, en moins
de dix ans, le second marché de la planéte,
a prés de 110 milliards d’euros. D’ici a 2030,
il pourrait devenir le premier, devant les Etats-
Unis. Pas question pour les sociétés étrangéres,
dont la présence est «tolérée», selon un patron
du secteur, de renoncer aux 25% de part de ce
gigantesque marché qu’ils ont réussi a gagner
ces derniéres années.

Mais la Chine a bien l'intention de créer ses
propres géants. Dans le cadre du plan «<Made in
China 2025», Pékin souhaite qu’au moins cent
sociétés pharmaceutiques chinoises puissent
exporter des médicaments dans les grands
marchés de la planéte, en atteignant une pro-
duction au standard international d’ici a 2020.
Car, pour l'instant, la majorité des 4100 sites
chinois n'atteignent pas ces niveaux.

Toujours selon les directives du gouvernement,
les entreprises chinoises devront enregistrer
entre cing et dix traitements de derniere géné-
ration auprés des autorités de certification
américaines et européennes. «C’est une sacrée
gageure, juge le consultant indépendant Olivier
Milcamps. On part de trés loin, car les acteurs
locaux investissent bien moins en recherche et
développement que les acteurs internationaux.»

«[En 2017], le taux de croissance du secteur
se situait entre 3 % et 4 %, mais, pour les
multinationales, la croissance se comptait a
deux chiffres», constate Jean-Christophe Poin-
teau, le patron de Sanofi en Chine. Offrant
des traitements plus récents, sans équivalents
génériques chinois, les Big Pharma profitent
de I'immense marché chinois. «Les besoins
dans le pays sont aujourd’hui énormes, avec
le vieillissement de la population et l'irruption
de multiples maladies chroniques, comme le
diabete ou le cancer, dus a la sédentarisation
et au brusque changement des habitudes ali-
mentaires», ajoute-t-il.
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Pendant longtemps, I'Etat a trainé des pieds
pour autoriser ou rembourser des traitements
étrangers. Depuis 2017, plus besoin d’organi-
ser localement des essais cliniques pour lancer
une molécule déja approuvée aux Etats-Unis
ou en Europe. De méme, depuis I'été 2018,
les droits de douane de vingt-huit classes de
médicaments ont été supprimés.

En revanche, pour rendre son médicament rem-
boursable au niveau national, puis provincial,
«les négociations sont dures», confirme-t-on
chez Roche, qui a récemment réussi a enre-
gistrer son Herceptin, un médicament contre le
cancer du sein. Le groupe suisse a dii consentir
une baisse de 70% de son tarif. Conséquence:
les ventes ont bondi de 400%.

Ce que les Big Pharma perdent, au départ, en
prix, elles le gagnent en volume. «Les patients
se tournent vers nos traitements, assure M.
Pointeau. Les malades privilégient un géné-
rique, mais s'ils peuvent s’offrir la molécule ori-
ginale, ils le font sans hésiter.» Pour certaines
multinationales, c¢’est une bonne affaire. Du fait
de la médiocrité des nombreux médicaments
génériques chinois et de la méfiance des ha-
bitants envers le systéme et I'industrie de la
santé, ils peuvent écouler des produits origi-
naux pourtant déja «génériqués» en Europe ou
aux Etats-Unis.

Standards de qualité relevés

Au moyen terme, cependant, la Chine entend
bien reprendre la main. «Pour réussir, le pays
fait du classique, analyse Guillaume Zagury,
médecin urgentiste et I'un des dirigeants d’Oa-
sis, un hopital international privé de Pékin. I/
fait venir les meilleurs groupes internationaux,
il capte le savoir et espére créer ensuite ses
propres Big Pharma.»

Grace au relevement du niveau des stan-
dards de qualité, la Chine a avant tout décidé
d’assainir et de consolider tout son secteur
pharmaceutique. Aujourd’hui, les plus grandes
entreprises, comme I'américain Pfizer ou
les chinois Yangzi River et Jiangsu Hengrui,
détiennent moins de 3% de part de marché
dans le pays. En remontant ainsi les standards,
I'Etat veut obliger les plus petites sociétés, qui
ne peuvent investir pour se mettre a niveau, a
se vendre a de plus grosses ou a fermer. Les
Yangzi River, Jiangsu Hengrui ou Fosun Pharma
pourront dés lors accroitre leurs volumes de
ventes, donc leurs revenus, afin de mobiliser
assez de moyens pour développer des traite-
ments de derniere génération (génétiques ou
biologiques).

Dans le méme temps, Pékin veut également
s'appuyer sur les returnees («rapatriés») pour
renforcer tout son secteur pharmaceutique. «De
nombreux chercheurs chinois, envoyés ces vingt
derniéres années aux Etats-Unis, en Europe ou
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ailleurs, sont aujourd’hui incités a revenir pour
créer leur société ou pour renforcer les sociétés
locales», confirme Olivier Milcamps.

«La force de ce pays, c’est qu'il va vite. Le sys-
teme de santé rattrape son retard a vitesse
grand V, juge M. Zagury. En matiére d’innova-
tion, il est certes en retard, mais il met des
moyens colossaux pour [le] combler.» Exemple,
I’hdpital numérique est en pleine croissance,
avec 400 millions de consultations médicales
en ligne prévues en 2018, contre zéro en 2016.
De méme, dans la génétique, des patients
atteints de cancer ont déja été guéris lors
d’essais cliniques. «lls vont d’autant plus vite,
ajoute un expert, qu’ils ne s'embarrassent pas
vraiment d’éthique pour réussir.»

Le Monde, 13 novembre 2018

Voila un secteur qui ne connait ni frontiéres
ni pause dans son appétit d’acquisitions: la
pharmacie. Depuis le premier janvier, I'amé-
ricain Bristol-Myers Squibb a annoncé le plus
grand rachat de I'histoire de la biotechnologie,
le japonais Takeda a finalisé celui de l'irlandais
Shire pour plus de 50 milliards d’euros et, hier,
¢'était au tour de I'américain Eli Lilly de mettre
la main sur son compatriote Loxo Oncology
pour 8 milliards de dollars (7 milliards d’eu-
ros). Une fébrilité qui se traduit méme sur les
marchés boursiers par une hausse de prés de
10% en une semaine seulement de I'indice du
secteur sur la Bourse américaine des valeurs
technologiques, le Nasdaqg.

Comme dans I'agroalimentaire, les cessions
et les acquisitions sont partie intégrante de la
stratégie des entreprises du médicament. A la
maniére des holdings financiéres, elles recom-
posent en permanence leur portefeuille de pro-
duits en fonction des opportunités et de leur
position concurrentielle sur le marché. Deux
facteurs les poussent sans arrét a modifier leur
périmétre. Le premier, le plus fondamental, est
I'évolution des priorités de santé. Aux épidé-
mies ravageuses d’avant-guerre, puis a I'essor
des maladies cardio-vasculaires durant les
«trente glorieuses» ont succédé les affections
chroniques de longue durée, comme le diabéte
et les cancers. Comme son nom l'indique, Loxo
Oncology est un spécialiste de ce domaine et
Celgene est la star des traitements biotechno-
logiques contre certains cancers.

Tout a fait le genre de sociétés qui attirent
les grands laboratoires, historiquement plus
chimistes que biologistes, par leurs compé-
tences en matiere de nouveaux traitements,

souvent a base de manipulation génétique. I
est devenu plus intéressant, et rapide, pour les
ténors du secteur d’acheter des sociétés avec
des produits déja existants plutdt que de ten-
ter de les développer en interne. Une maniére
d’externaliser une recherche de plus en plus
hasardeuse et colteuse.

Des caisses pleines

La deuxiéme raison qui pousse aux acquisi-
tions est la pression exercée par les autorités
de santé dans tous les pays développés. Pour
contenir I'explosion du prix des traitements, no-
tamment due au vieillissement des populations
et a la complexité du traitement des nouvelles
maladies chroniques, et face a des budgets de
couverture santé de plus en plus contraints,
les gouvernements meénent la guerre tarifaire.
lls s’appuient pour cela sur les biosimilaires et
autres génériques qui profitent de I'expiration
des brevets pour casser les prix. Les grands la-
boratoires cherchent donc a se renforcer dans
certains domaines pour accroitre leur pouvoir
de négociation et a se désengager d’autres ol
ils sont plus faibles. Leur obsession est en per-
manence de remplir le tuyau de médicaments
neufs et sans concurrence.

Une boulimie rendue possible par des caisses
pleines a milliards. Avec la réforme fiscale
américaine, les géants de la pharmacie ouvrent
sans difficulté leur portefeuille pour préparer
I'avenir et réduire la concurrence. Le capita-

lisme financier ne profite pas qu’a la finance.

Le Monde, 9 janvier 2019

Une commission internationale d’experts
préne un changement profond des modes de
production et de consommation.

Comment nourrir 10 milliards d’individus en
2050, tout en améliorant la santé humaine
et en préservant la planéte? Le défi est im-
mense... mais il peut étre tenu. C’est la conclu-
sion, pour une fois optimiste, d’'une équipe de
trente-sept experts de seize pays qui, pendant
trois ans, ont collaboré dans le cadre d’une
commission formée par la revue médicale bri-
tannique The Lancet et la fondation EAT, avec
un financement du Wellcome Trust britannique.

Ces scientifiques issus de plusieurs disciplines
(santé publique, nutrition, agriculture, sciences
politiques, environnement, etc.) livrent, dans
une volumineuse étude publiée jeudi 17 jan-
vier, la recette d’'un «régime de santé plané-
taire». A la clé, un changement radical de nos
modes de production et de consommation.




Aujourd’hui, rappellent les auteurs, les défi-
ciences ou les excés alimentaires constituent
«un risque de maladie et de mortalité plus
grand que les rapports sexuels non protégés,
'alcool, les drogues et le tabac cumulés».
Tandis que plus de 820 millions de personnes
dans le monde souffrent de sous-nutrition, 2,4
milliards sont au contraire en situation de sur-
consommation, cause notamment de diabéte,
d’hypertension et de troubles cardiovascu-
laires. Et plus de 2 milliards d’individus pré-
sentent une carence en micronutriments.

Menu-type

Dans le méme temps, la production agroali-
mentaire est «le principal facteur de dégrada-
tion de I'environnement et de transgression
des limites planétaires». Responsable de prés
de 30% des émissions mondiales de gaz a
effet de serre, elle mobilise environ 40% des
terres et représente 70% de la consommation
d’eau douce. En outre, plus de 30% des stocks
de poissons sont surexploités.

Pourtant, affirment les chercheurs, méme dans
un contexte de croissance démographique, il
est possible de manger de fagon a la fois plus
saine et plus durable.

Il ne s’agit pas de mettre I'humanité a la diete.
Lapport journalier préconisé est de 2500
calories, ce qui représente une restriction par
rapport a la moyenne actuelle des pays riches
(3700 calories), mais un gain par rapport a
celle des pays pauvres (2200 calories). Lob-
jectif n’est pas non plus d’imposer un régime
unique. Au milieu du siécle, il y aura toujours
place, autour de la table, pour les amateurs
de viande comme pour les végétariens ou les
végans.

Néanmoins, sur les seuls criteres de santé pu-
blique, les experts préconisent un menu-type
donnant la primauté aux légumes et aux fruits,
dont chacun devrait consommer 500 grammes
par jour. S’ajoutent dans I'assiette des céréales
complétes fournissant plus du tiers de I'apport
calorique, des produits laitiers, quelques cuille-
rées d’huile végétale de préférence insaturée,
et peu de sucres ajoutés.

Quant aux protéines, elles sont majoritairement
d’origine végétale (125 grammes par jour).
La ration journaliere recommandée de viande
rouge est de 14 grammes seulement - soit un
steak ou hamburger hebdomadaire -, et celle
de volaille et de poisson d’environ le double.
Globalement, précisent les chercheurs, une
alimentation saine suppose de «doubler la
consommation mondiale de fruits, de légumes,
de noix et de légumineuses» et de «réduire
de plus de 50% celle de viande rouge et de
sucres».

Ce repas standard est évidemment flexible
pour tenir compte de la diversité «des sys-
temes agricoles, des traditions culturelles et
des préférences individuelles». Mais aussi des
différences de niveau de vie entre pays et de
I'inégalité d’acces aux ressources alimentaires.
Pour s’y conformer, un Nord-Américain devrait
diviser par plus de six sa ration actuelle de
viande rouge, tandis qu’un habitant d’Asie du
Sud-Est devrait la multiplier par deux. Moyen-
nant quoi, calculent les auteurs de I'étude,
environ 11 millions de morts prématurées
pourraient étre évitées chaque année dans le
monde. Ce qui réduirait de plus de 20% la mor-
talité des adultes.

La planéte en tirerait, elle aussi, bénéfice. Un
tel régime serait en effet compatible avec une
production alimentaire qui n’exploiterait pas
les écosystémes au-dela de leurs limites. II
permettrait de stabiliser autour de leur niveau
actuel les émissions des puissants gaz a effet
de serre que sont le méthane et I'oxyde nitreux
(5 milliards de tonnes équivalent CO, par an),
de méme que la superficie des terres occu-
pées par I'agriculture (13 millions de km?) et
les prélevements d’eaux de surface ou souter-
raines (2500 milliards de meétres cubes). Ce
qui, compte tenu d’une population mondiale
plus nombreuse d'un tiers en 2050 qu’au-
jourd’hui, exige une baisse de méme niveau de
la pression exercée par chaque habitant sur
la nature.

Lutilisation d’engrais azotés et phosphatés,
source de pollution des milieux aquatiques,
devrait cependant étre fortement réduite par
rapport aux pratiques présentes. Quant a la
biodiversité, elle ne s’en porterait que mieux,
avec une baisse du nombre d’espéces mena-
cées d’extinction.

«Révolution agricole»

Encore faut-il convaincre les peuples, les gou-
vernements et l'industrie agroalimentaire de
s’engager dans une mutation que les cher-
cheurs qualifient de «nouvelle révolution agri-
cole mondiale». Ces derniers proposent cing
«stratégies», qui ne pourront étre mises en
ceuvre qu’'a 'échelle du globe: un engagement
international pour une transition vers une ali-
mentation saine; une réorientation des priori-
tés agricoles vers des produits de plus grande
qualité; une intensification de la production
alimentaire, mais sur un modéle durable; une
gouvernance forte et coordonnée des terres et
des océans; enfin, une réduction au moins de
moitié des pertes et des gaspillages (30% de
la production actuelle de denrées).

«Nos travaux montrent qu’une alimentation
meilleure pour la santé est meilleure pour
I'environnement, affirme Fabrice De Clerck,
directeur de la recherche de la Fondation

EAT et cosignataire de la publication. Il faut
commencer par avoir un objectif commun. Le
régime de santé planétaire que nous préconi-
sons devrait étre I'équivalent, dans le domaine
alimentaire, de I'objectif de moins de 2° C de
réchauffement que se sont fixé les Etats dans
le domaine du climat.» La bonne nouvelle, sou-
lignent les experts, est que la solution est «a
notre portée».

Le Monde, 18 janvier 2019

Une publication américaine décrit un risque
accru de 41% pour les travailleurs les plus
€XpOosés.

C'est le dernier épisode en date du feuille-
ton scientifique sur le glyphosate. Selon une
nouvelle étude publiée le 10 février, le risque
de développer un lymphome non hodgkinien
(LNH), une forme rare de cancer du sang, est
accru de 41% pour les travailleurs les plus ex-
posés. Inventé par Monsanto, I’herbicide vendu
sous le nom commercial de Roundup est au-
jourd’hui le plus utilisé au monde.

«Ces résultats sont trés convaincants», a
expliqué I'une des auteures, Emanuela Taioli,
professeure d’épidemiologie a I'lcahn School
of Medicine at Mount Sinai (New York), jointe
par Le Monde. La publication, qui regroupe
les données de toutes les études épidémio-
logiques existantes, montre une augmentation
du risque de lymphome pour les personnes qui
ont été trés exposées non pas aux glyphosate
seul, mais aux produits formulés a base de gly-
phosate, dans les conditions réelles d'utilisa-
tion et d’exposition.

Et a n’en pas douter, ces conclusions auront
un retentissement dans les tribunaux. A ce jour,
9000 procédures judiciaires sont en cours
au Etats-Unis contre Monsanto, intentées par
des personnes atteintes de lymphome, ou par
leur famille, pour celles qui sont mortes. Toutes
estiment le glyphosate responsable de leur
maladie.

Ces plaintes s’appuient notamment sur les
conclusions du Centre international de re-
cherche sur le cancer (CIRC). En mars 2015,
cette agence des Nations unies avait classifié
le glyphosate comme «cancérogene probable».
Une décision qui a été a I'origine d’une contro-
verse internationale sur la dangerosité de I'her-
bicide. Elle s’opposait en effet aux conclusions
de la plupart des agences réglementaires a tra-
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vers le monde, dont I'Autorité européenne de
sécurité des aliments et I'’Agence américaine
de protection de I'environnement (EPA)...

'étude réalisée par Emanuela Taioli et ses
consceurs est une méta-analyse, c’est-a-dire
que ses auteures ont agrégé les résultats de
plusieurs études afin de donner un poids sta-
tistique plus important a leurs conclusions. En
I'occurrence: cing études dites «cas témoins»
(historique d’usage du produit par des per-
sonnes malades, comparé a celui des per-
sonnes non touchées par la maladie) et une
étude ayant suivi au cours du temps des travail-
leurs agricoles exposés (étude de cohorte) aux
Etats-Unis, au Canada, en Suéde et en France
- soit six études au total. Le nombre d’études
épidémiologiques ayant tenté de jauger le lien
entre une exposition au glyphosate/Roundup
et I'apparition de lymphomes non hodgkiniens
est, en effet, trés limité.

C’est pour cette raison que les scientifiques
ont jugé nécessaire d’intégrer les données les
plus récentes, issues de I'’Agricultural Health
Study (AHS). Menée aux Etats-Unis depuis
1993, cette étude de cohorte suivant 50 000
travailleurs agricoles a donné lieu a plusieurs
dizaines de publications sur des questions
trés diverses. La derniére livraison concernant
I'exposition au glyphosate, publiée en ligne en
novembre 2017, ne montrait pas d’association
avec les lymphomes...

L'étude des Américaines vient mettre a mal
cette apparente unanimité. En effet, trois des
cing auteures, dont Emanuela Taioli, ont parti-
cipé au panel d’experts sur le glyphosate mis
en place par I'agence américaine EPA en 2016.
LEPA avait alors conclu que le glyphosate
n’était pas cancérogéne.

Mais, raconte I'épidémiologiste, la majorité
des experts constituant le panel, appelés a dé-
battre sans avoir de voix délibérative, n’étaient
«pas heureux» de cette décision. Au vu des
données scientifiques, concernant en particu-
lier les études sur I'animal, ils avaient estimé
que le glyphosate est bel et bien cancérogene.

«Frustrées», les trois scientifiques ont donc
attendu que s’écoule I'année de délai figurant
dans I'accord de confidentialité que I'EPA leur
avait fait signer pour reprendre les données,
effectuer leur propre analyse, et la publier dans
une revue aprés examen par un comité de
lecture. Lusage massif et croissant du glypho-
sate, concluent-elles dans l'article, «souleve de
graves problemes de santé».

Le Monde, 19 février 2019
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Depuis plus d’un siécle, 'augmentation quasi
ininterrompue de I'espérance de vie a consti-
tué dans les sociétés occidentales un indica-
teur essentiel de I'amélioration de I'existence.
Malgré les guerres, les crises économiques,
les épidémies, les doutes sur I'évolution de
I'humanité, la perspective de vivre de plus
en plus longtemps donnait le sentiment d’un
continuum rassurant. Demain serait forcément
meilleur puisque la mort était progressivement
repoussée.

Cette perspective a permis a certains progres-
sistes invétérés de relativiser tous les fléaux, de
la pollution chimique au réchauffement clima-
tique, en passant par le creusement des iné-
galités. Quelle que soit la nature des menaces,
chaque trimestre gagné était vécu comme une
petite victoire de 'homme sur son destin. Pour-
tant, apres avoir augmenté de trente ans de-
puis le début du XX siecle, I'espérance de vie
plafonne en France depuis quatre ans. Selon
I'Insee, celle des hommes s'établit a 79,4 ans,
contre 85,3 ans pour les femmes. Méme I'indi-
cateur d’«espérance de vie en bonne santé»
fait du surplace depuis dix ans.

On peut se rassurer en constatant que le phé-
nomene, bien qu’inédit, n’est pas propre a la
France. En Allemagne, aux Pays-Bas, en Aus-
tralie, en Grande-Bretagne, partout au sein
du monde développé l'inflexion est sensible.
Aux Etats-Unis, on observe méme depuis trois
ans un recul inquiétant de I'espérance de vie,
notamment du fait d’'une explosion des over-
doses médicamenteuses, des suicides et des
maladies chroniques provoquées par I'obésité.

Le constat interroge d’autant plus en France
que ces fléaux ont frappé dans des propor-
tions moindres. Lune des hypothéses consiste
a mettre en cause la convergence des modes
de vie entre les hommes et les femmes. Ces
derniéres travaillent de plus en plus, dans
des métiers de plus en plus stressants, tout
en conservant une charge ménagere plus im-
portante que les hommes, fument désormais
presque autant, et voient finalement leur tradi-
tionnel avantage diminuer.

Autre piste a ne pas négliger: le creusement
des inégalités qui taraude les sociétés occi-
dentales. Méme si celui-ci reste moins mar-
qué en France, I'Insee constate qu’un individu
qui appartient a la catégorie des 5% les plus
pauvres a une espérance de vie inférieure de
treize ans a un autre faisant partie des 5% les
plus riches. On imagine sans mal que le déclin
des classes moyennes observé un peu partout
ne peut que tirer 'ensemble vers le bas en
termes d’espérance de vie.

Lindicateur ne doit pas étre interprété comme
une anticipation du monde de demain, mais
bien comme une photographie de la société
d’aujourd’hui. Et celle-ci n’est pas trés rassu-
rante. Aprés la panne de I'ascenseur social,
vivrait-on une «panne» de I'espérance de vie?
S’agit-il d'un simple passage a vide ou d’une
crise plus profonde, maladie de civilisation
faite de creusement des inégalités sociales, de
crise environnementale, de ralentissement de
la diffusion du progrés médical au plus grand
nombre? Est-ce carrément le signe que I'on
s'approche des limites de la longévité humaine
et que, sauf a se jeter dans les bras des ap-
prentis sorciers post-humanistes, il faudra en
prendre son parti?

Il est encore trop tot pour le dire. Mais le temps
ol la croissance inexorable de I'espérance de
vie permettait de tout justifier, ou du moins de
nous rassurer collectivement, est derriere nous.
Cela doit nous inviter a réfléchir différemment
sur I'évolution du monde fini dans lequel nous
vivons.

Le Monde, 20 février 2019

Tout salarié peut désormais obtenir des dom-
mages et intéréts a ce titre s'il peut prouver
un risque élevé de développer une pathologie
grave et un manquement de son employeur a
son obligation de sécurité.

La Cour de cassation est, parfois, capable
d’autocritique. Larrét qu’elle a rendu, vendredi
5 avril, en témoigne. Il permet désormais a
tout salarié, non malade, mais présentant un
«risque €élevé» de développer une patholo-
gie mortelle en raison de son exposition aux
poussiéres d’amiante, de demander réparation
de son «préjudice d’anxiété», sous certaines
conditions.

Reconnue cancérogene par le Centre internatio-
nal de recherche sur le cancer dés 1973 - mais
seulement interdite en France en 1997, car les
autorités nationales arguaient jusqu’alors de
son «usage controlé» -, I'amiante, fibre na-
turelle utilisée massivement dans le monde
entier pour ses qualités ignifuges et isolantes,
a causé un véritable scandale sanitaire.

Mine de rien, la décision de la haute juridiction
représente donc une petite révolution dans la
jurisprudence, méme si elle n’évite pas certains
écueils. «Le salarié qui justifie d’'une exposition




a I'amiante générant un risque élevé de déve-
lopper une pathologie grave peut agir contre
son employeur pour manquement de ce dernier
a son obligation de sécurité, quand bien méme
il n'aurait pas travaillé dans I'un des établis-
sements figurant sur les listes d’employeurs
bénéficiaire de l'aide a la cessation anticipée
des travailleurs de I'amiante (Acaata)», dit I'ar-
rét. Ce jugement marque donc théoriquement
la fin du traitement inégalitaire auquel étaient
soumis les travailleurs ayant inhalé des fibres
d’amiante.

Revenir a davantage d’équité

Consacrée en 2010 par la Cour de cassation,
juge du droit, la reconnaissance du préjudice
moral d’anxiété était jusqu’ici strictement limi-
tée aux salariés dont I'établissement employeur
était inscrit sur une liste fixée par arrété minis-
tériel ouvrant droit a I'Acaata.

Considérée comme particulierement arbitraire,
cette jurisprudence a rapidement suscité des
critiques et... la résistance des juridictions
d’appel. Ainsi, le 29 mars 2018, la Cour d’ap-
pel de Paris a-t-elle donné raison a un ancien
salarié d’'une centrale thermique d’EDF de la
région parisienne qui sollicitait la réparation de
son préjudice d’anxiété pour avoir été exposé
a des fibres d’amiante entre 1973 et 1988,
alors que cette centrale ne figurait pas sur la
fameuse «liste». La juridiction lui a accordé la
somme de 10 000 euros de dommages et inté-
réts. Et elle a fait de méme pour 108 de ses
collégues figurant dans le méme recours.

Ce camouflet a incité la Cour de cassation a
revoir prestement sa copie. Le 22 mars, réunie
en assemblée pléniére - sa formation la plus
solennelle -, la haute juridiction a profité du
pourvoi formé par EDF dans le dossier du chau-
dronnier pour examiner les moyens de revenir
a davantage d’équité. «De nombreux salariés»
dont I'angoisse de développer une pathologie
liée a I'amiante ne pouvait &tre indemnisée
jusqu’ici «ont pu étre exposés a l'inhalation de
poussiéres d’amiante dans des conditions de
nature @ compromettre gravement leur santé»,
conclut I'arrét du 5 avril...

Avec des délais de latence de plusieurs
dizaines d’années, I'amiante provoque notam-

ment un cancer spécifique de la plévre, le
mésothéliome. Son inhalation est également
responsable de 10% a 20% des cancers du
poumon. En France, selon les autorités sani-
taires, il cause environ 3 000 morts par cancer
chaque année et, selon une étude de 2012 de
I'Institut de veille sanitaire - devenue Santé
Publique France en 2016 -, il devrait en provo-
quer au total entre 130 000 et 180 000 morts.

Le Monde, 6 avril 2019

Kommentar der Redaktion

Der Beschluss dieses franzésischen Ge-
richts ist insoweit revolutionar, da er nicht
nur die bewiesenen Folgen von Asbest
berlicksichtigt, sondern auch die Angst,
infolge Asbests zu erkranken.

In der Schweiz haben wir leider eine sehr
konservative juristische Praxis, die auch
schon vom Europdischen Gerichtshof
gerligt wurde. Zurzeit ist es undenkbar,
selbst bei bewiesenen schweren Sché-
den, eine Verlangerung der Anmeldefrist
jenseits von 20 Jahren zu erreichen.
Vielleicht kann aber dieses franzdsische
Urteil auch in der Schweiz in nachster Zu-
kunft einiges in Bewegung setzen.

Deal for Tesaro thrusts British company into
highly competitive arena.

GlaxoSmithKline PLC on Monday said it would
buy cancer-focused drug company Tesaro Inc.
for about $4.16 billion, positioning the health-
care giant in a promising, but fiercely competi-
tive, area of medicine.

Britain’s Glaxo agreed to pay $75 a share in
cash for the Waltham, Mass.-based company, a
premium of 61% on its closing price Friday. In-
cluding debt, the deal is valuated at $5.1 billion.

The acquisition hands Glaxo Tesaro’s ovarian
cancer drug Zejula, which went on sale in the
U.S. and Europe last year. Zejula is one of a new
class of drugs known as PARP inhibitors, which
have increased survival rates for women with
recurrent ovarian cancer. PARP inhibitors are
also showing promise in other forms of cancer,
such as lung, breast and prostate.

But in buying Zejula, Glaxo is entering a com-
petitive arena.

AstraZeneca PLC’s Lynparza is the market
leader, and a third PARP inhibitor from Boulder,
Colo.-based biotech company Clovis Oncology
is also jostling for market share. All three are
also racing to test their PARP inhibitors in other
cancer types.

Zejula’s sales have lagged behind rivals, with
doctors and industry officials saying the treat-
ment’s side-effect profile is worse than the
other drugs.

These concerns have given would-be buyers of
Tesaro pause in the past. The company unsuc-
cessfully explored the possibility of a sale more
than a year ago. Since then, before Monday’s
announcement, its share price has fallen.

Glaxo investors appeared cool on the deal
Monday, with its shares declining almost 8%.
Analysts expressed surprise at the deal, point-
ing to the apparent lack of overlap with Glaxo’s
existing cancer pipeline and Zejula’s less favor-
able side-effect profile. Tesaro’s stock soared
nearly 59%.

Glaxo’s Chief Scientific Officer Hal Barron said
a clinical study that is due to publish results
in the second half of next year could expand
Zejula’s use to women at an earlier stage of
ovarian cancer, boosting sales.

Dr. Barron also pointed to a growing body of
research suggesting that PARP inhibitors com-
bined with other cancer drugs could prove pow-
erful in treating a range of cancers that exhibit
a particular genetic defect...

The Wall Street Journal, 4 December 2018
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The Lifetime Achievement Award is presented since 2015
by the Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group
to an international well-known personality in the field of
breast surgery, diagnosis and therapy. Important basics
are also interdisciplinarity, a scientific background, edu-
cation and a broad network beyond national borders. In-
ternational prominence for at least 20 years in the field of
breast cancer therapy as well as lectures and presentations
at international meetings on a regular basis are crucial.

The receiver of this award should also be outstanding on a
special field. For the 2019 edition of the award, presented
in Vienna last 19" March, during the International Breast
Surgery Day, the chosen field was the education and sup-
port of young breast cancer scientists and researchers. On
the basis of these criteria the 3™ ABCCS Lifetime Achieve-
ment Award was presented by Prof. Dr. med. Florian Fizal,
Head of the University of Vienna Breast Centre, to
Dr. med. Alberto Costa, founder of the Ticino Breast
Unit and Secretary General of the European School of
Oncology since 1982.

Dr. med. Alberto Costa was born in Biella, Italy, in 1951
and graduated in medicine at Milan University in 1976.
Having accepted to spend his first training at Istituto
Tumori in Milan, he had the chance to work with both
Gianni Bonadonna (at the time developing his CMF
regimen) and Umberto Veronesi (right at the start of
the Milan I trial which will demonstrate the efficacy of
conservative surgery). Costa developed his own clinical
research programme joining the Michael Sporn cancer
chemoprevention group in Bethesda in 1985 and pub-
lishing the first paper on fenretinide (4 HPR) in breast
cancer prevention.

As a surgeon, Costa pioneered the nipple sparing mastec-
tomy approach and the concept of partial radiotherapy by
being the first in Italy and Switzerland to experiment the
Mammosite device. He contributed to the development
of the sentinel node procedure and to the study of IORT,
intraoperative radiotherapy at the European Institute of
Oncology in Milan.
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As leader of the European School of Oncology, Alberto
Costa has contributed to the education and training of sev-
eral young breast surgeons and oncologists. He also sup-
ported the idea of developing the area of advanced breast
cancer (ABC), as proposed by Dr. med. Fatima Cardoso
and since 2005 he has co-chaired with her the interna-
tional conference ABC in Lisbon, Portugal. Costa was also
instrumental in designing and launching the first patients
advocated breast cancer coalition, Europa Donna, now ac-
tive in nearly 50 countries.

Invited by Prof. Dr. med. Franco Cavalli in 2003 to reor-
ganise breast cancer services in the Italian speaking part of
Switzerland, Alberto Costa founded the Centro di Seno-
logia della Svizzera Italiana by concentrating all surgical
activities in two centres (Bellinzona and Lugano), intro-
ducing the concept of pathology services directly in the
surgical theatre (sentinel node frozen sections and margin
control) and investing in the training of dedicated sur-
geons. The Ticino Breast Unit has now 4 dedicated sur-
geons performing more than 50 operations per year and
has both the European quality of care certification (EU-
SOMA) and the Swiss one (Label Q of the Swiss League
against cancer). Alberto Costa retired from clinical activity
in 2018 and the head of the Ticino Breast Unit is currently
Dr. med. Francesco Meani, his co-worker for many years.
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Weil die Gesundheitskosten und damit die Kran-
kenkassen-Primien stetig steigen, sucht die Politik
verschiedene Massnahmen zur Kostendimpfung.
Dabei sollen alle Akteuren in die Pflicht genommen
werden. Da Losungsansitze bei anderen Akteuren
schwierig umzusetzen sind, versuchte das Parlament
zuerst bei den Versicherten anzusetzen. Gleich meh-
rere entsprechende Geschifte und Vorstosse wurden
in der diesjihrigen Friihjahrsession beraten.

Eine der wichtigsten gesundheitspolitischen Debatten
wurde zur Anpassung der Franchisen an die Kostenent-
wicklung (18.030) gefiihrt. Mit dieser Vorlage erfiillte der
Bundesrat einen Auftrag des Parlaments. Die Anderung
des KVG sah vor, dass die ordentlichen Franchisen auto-
matisch um 50 Franken erhoht werden, sobald die durch-
schnittlichen Kosten je versicherte Person in der Grund-
versicherung 13 Mal hoher als die Mindestfranchise sind.
Bei den heutigen steigenden Gesundheitskosten rechnete
man damit, dass dies im Jahr 2020 bereits das erste Mal
der Fall ist. Bundesrat Alain Berset ging anschliessend
von einer Erhohung um 50 Franken alle drei bis vier Jah-
ren aus. Die Befiirworter glauben, dass mit der Erhshung
der Franchise die Eigenverantwortung der Versicherten
gestirkt wird. Allerdings haben bisherige Erhshungen
der Franchisen keinen kostendimpfenden Effekt gehabt,
was auch Bundesrat Berset in der Debatte betonte. Nach-
dem beide Rite der entsprechenden Anderung des KVG
in der Detailberatung noch zugestimmt hatten, wurde sie
im Nationalrat in der Schlussabstimmung in einer unhei-
ligen Allianz von SP, Griinen sowie — nach einem kurz-
fristigen Meinungsumschwung — von einer Mehrheit der
SVP und zahlreichen Enthaltungen aus der CVP zu Fall
gebracht.

Ein weiterer Vorstoss, der «positive Anreize fiir kostenbe-
wusstes Verhalten» schaffen wollte, um die Primienbelas-
tung zu senken, war eine Motion der nationalritlichen Ge-
sundheitskommission (SGK-N) (18.4096). Eine Mehrheit
wollte den Bundesrat beauftragen, die ordentliche Franchise
gemiss Verordnung iiber die Krankenversicherung (KVG)
auf 500 Franken festzusetzen. Eine Minderheit beantragte

hingegen, die Motion abzulehnen. Ebenso der Bundesrat.
Er hielt fest, dass «in der Schweiz die Kostenbeteiligung
der Versicherten im internationalen Vergleich hoch ist».
Er ist der Ansicht, dass eine Anhebung der ordentlichen
Franchise um 66 Prozent unzumutbar ist, insbesondere fiir
Versicherte in bescheidenen wirtschaftlichen Verhiltnissen.
Der Nationalrat hat die Motion in der Friihjahrsession ab-
gelehnt, damit ist diese vom Tisch.

Auch eine Parlamentarische Initiative von Roland Borer
aus dem Jahr 2015 verlangt die «Stirkung der Selbstver-
antwortung im KVG» (15.468). Sowohl die SGK-N wie
auch die stinderitliche Gesundheitskommission (SGK-S)
fanden es urspriinglich eine gute Idee, dass Versicherte ihre
Wahlfranchisen nur noch alle drei Jahre wechseln diirfen.
Wihrend der Nationalrat auf die Vorlage eingetreten ist
und den Entwurf der SKK-N detailliert diskutiert hat,
ist der Stinderat in der Friihjahrsession nicht darauf ein-
getreten. Er folgte damit der vorberatenden SGK-S, die
zum Schluss gelangte, «dass diese Vorlage die Selbstver-
antwortung im KVG nicht stirken, sondern im Gegen-
teil sogar noch schwichen konnte, weil die Versicherten
tendenziell risikoscheu seien und eine tiefe Franchise dem
Risiko einer mehrjihrigen Bindung an eine hohe Fran-
chise vorziehen konnten». Damit ist der Ball wieder beim
Nationalrat.

Erhohung der ordentlichen Franchise wiirde Krebs-
betroffene unfair belasten

Die Krebsliga begriisst diese Entscheide des Parlaments.
Denn eine Erhohung der ordentlichen Franchise wiirde
die Falschen treffen. Eine Mindestfranchise wird von Ver-
sicherten insbesondere aufgrund des hoheren Alters oder
einer chronischen Krankheit gewihlt. Die zahlreichen
komplexen Behandlungen und Nachuntersuchungen sind
neben der individuellen herausfordernden Situation fiir
chronisch kranke Patientinnen und Patienten kostspielig
und machen einen Grossteil unserer Gesundheitskosten
aus. Es ist weiter zu befiirchten, dass die Zahl der Men-
schen, die aufgrund der hoheren Franchise auf eine me-
dizinische Behandlung verzichten, zunehmen wird. Eine
zu spit behandelte Erkrankung ist aber schwieriger und
aufwendiger zu behandeln — was wiederum teurer ist.
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Die Fachleute der Krebsliga stellen fest, dass ein Teil der
Krebsbetroffenen vermehrt Schwierigkeiten hat, Kran-
kenkassenprimien, Franchisen und Selbstbehalte zu be-
zahlen. 2018 betrafen beispielsweise die Hilfte der Gesu-
che an den Hilfsfonds fiir Hirtefille der Krebsliga solche
Kosten. Denn eine Krebserkrankung kann drastische fi-
nanzielle Folgen mit sich bringen. Viele Betroffene kon-
nen eine gewisse Zeit gar nicht oder nur teilweise arbei-
ten, was massive finanzielle Einbussen mit sich bringen
kann. Zudem miissen sich die Patientinnen und Patienten
als Versicherte an den Kosten der Behandlungen betei-
ligen. Neben den monatlichen Primien und der ordent-
lichen Franchise kommt ein jdhrlicher Selbstbehalt von
10% der Kosten bis zu max. 700 Franken sowie ein Bei-
trag an die Spitalkosten hinzu. Krankenkassen erheben
ausserdem einen Selbstbehalt von 20% fiir Medikamente,
die durch ein giinstigeres in der Spezialititenliste aufge-
fithrtes Medikament austauschbar ist. Nicht zu vergessen
sind die weiteren zusitzlichen Kosten wie beispielsweise
fiir nicht rezeptpflichtige Medikamente, Transport, aus-
wirtige Verpflegung, zusitzliche Kinderbetreuung und
vieles mehr.

Hinzu kommt, dass fast ein Drittel von erwachsenen
Krebsbetroffenen sogenannt «off-label» behandelt wird.
Dies sind Behandlungen mit Medikamenten, die ausser-
halb ihrer zugelassenen Indikation angewendet werden.
Ob die Krankenkasse eine off-label-Behandlung vergiitet,
entscheidet sie nachdem ein Kostengutsprachegesuch ge-
stellt und der Einzelfall beurteilt wurde. Die Unsicher-
heit, ob ein oft iiberlebenswichtiges Medikament bezahlt
wird, ist fiir Betroffene sehr belastend. Zudem vergeht
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oft wertvolle Zeit. Die Entscheide lassen sich auch nicht
immer klar nachvollziehen, weil es an Transparenz und
Vergleichbarkeit fehlt. Leidtragende sind dabei die Pa-
tientinnen und Patienten. Wird die Vergiitung von der
Krankenkasse verweigert, miissen die Kosten selbst iiber-
nommen werden, ansonsten erhalten Betroffene die Be-
handlung nicht. Formal bleiben noch zwei Moglichkeiten:
Patientinnen und Patienten konnen sich an die Ombudss-
telle der Krankenkasse wenden oder den Rechtsweg be-
schreiten. Allerdings kdnnen krebskranke Menschen und
ihre Angehdrigen in dieser tiberaus herausfordernden
Phase weder die Kraft noch die Zeit hierfiir aufbringen.

Konnen Primien und Selbstbehalte nicht mehr bezahlt
werden, droht Krebsbetroffenen ein «Leistungsstopp».
Je nach Kanton werden Betroffene auf einer sogenann-
ten «Schwarzen Liste» aufgefiihrt und werden nur noch
in Notfillen behandelt. In diesem Zusammenhang ist
fraglich, was «Notfall» bedeutet. Wird beispielsweise die
Vergiitung einer Computertomographie oder parenteraler
Erndhrung verweigert, weil diese nicht als Notfallbehand-
lung gelten, kann dies fiir Krebspatientinnen und -pati-
enten lebensbedrohend sein.

Sicher ist, dass es im Schweizer Gesundheitswesen noch
viel Potenzial fiir die nétige Kostendimpfung gibt. An-
statt dltere und chronisch kranke Menschen noch mehr zu
belasten, ist ein anderer Fokus angebracht.

Franziska Lenz

Leiterin Politik & Public Affairs
Krebsliga Schweiz
[franziska.lenz@krebsliga.ch




NSK 2.3 Expertengremium Krebsfritherkennung

Die Trigerschaft des Expertengremiums Krebsfritherken-
nung hat entschieden, dass sich das Expertengremium
als erstes mit den zwei folgenden Themen beschiftigt:
Lungenkrebs-Screening mittels niedrigdosierter Compu-
ter-Tomographie («low-dose CT» oder LDCT) und Ge-
barmutterhalskrebs-Screening. Zum Lungenkrebs-Scree-
ning mittels low-dose CT existieren gut durchgefiihree
Studien, die eine Reduktion der Lungenkrebssterblich-
keit infolge eines LDCT-Screening belegen. Die Publika-
tion der vollstindigen Resultate der europidischen NEL-
SON-Studie wird in absehbarer Zeit erwartet. Es scheint
der Trigerschaft daher angezeigt, sich jetzt mit dem The-
ma vertieft auseinanderzusetzen.

Fiir eine Neubeurteilung der Untersuchungen zur Friih-
erkennung von Gebidrmutterhalskrebs sprechen neben ge-
sundheitspolitischen und dkonomischen Aspekten auch
die neuen Kenntnisse zu Nutzen und Schaden verschiede-
ner Verfahren des Gebidrmutterhalskrebs-Screenings. Die
zeitliche Priorisierung zwischen den beiden Themen wird
im Moment vorgenommen, das Gremium wird bis Mitte
2020 die erste der beiden resultierenden Empfehlungen
erarbeitet haben. Ansprechperson ist die Leiterin der Ge-
schiftsstelle, Yvonne Grendelmeier
(office@cancerscreeningcommittee.ch).

NSK 5.2.2 Kompetenzbildung

Die Young Oncology Academy der SAKK rekrutiert viel-
versprechende junge Onkologinnen und Onkologen, die
einen aktiven Beitrag zur klinischen und translationalen
Forschung leisten und lernen méchten, was es fiir die er-
folgreiche Leitung, Durchfithrung und Veréffentlichung
einer Studie braucht. Im Rahmen des Programms 2019
arbeiten wieder sieben Mentorinnen und Mentoren eng
mit erfolgreichen Bewerbern zusammen. Assistenzirz-
te am Anfang ihrer medizinischen Laufbahn mit klarem
Fokus auf Krebsmedizin konnten sich fiir die Teilnahme
bewerben, die erfolgreichen Kandidaturen wurden so-

eben ausgewihlt. Weitere Informationen finden Sie unter
www.sakk.ch, Ansprechperson ist die Leiterin Fundrai-
sing & Kommunikation, Flurina Hoffmann

(flurina. hoffmann@sakk.ch).

NSK 7.1 Bundesgesetz iiber die Registrierung der
Krebserkrankungen (KRG)

Ab 2020 wird die Nationale Krebsregistrierung umge-
setzt, d.h. die gemiss Krebsregistrierungsgesetz KRG
und —verordnung KRV zu erhebenden Daten werden
flichendeckend registriert. Die Nationale Krebsregistrie-
rungsstelle NKRS, das Kinderkrebsregister KiKR sowie
die kantonalen Krebsregister KKR haben mit Vorberei-
tungsarbeiten fiir die Umsetzung begonnen. Ziel ist die
vollzihlige, vollstindige und einheitliche Erfassung der
zu meldenden Daten in guter Qualitdt. Die Nationale
Strategie gegen Krebs NSK hat im Rahmen des Projekts
7.1 die Aufgabe, diese Schritte zu begleiten.

Zu diesem Zweck und um einen direkten und umfas-
senden Informationsfluss zwischen Vertreter/innen von
Bund, Kantonen, Registern, Meldepflichtigen und wei-
teren beteiligten Organisationen sicherzustellen wird es
Ende Mai ein Austauschtreffen zwischen allen Beteiligten
geben. Dabei soll versucht werden, einen Uberblick tiber
die grossten und dringendsten Herausforderungen bei der
Umsetzung des KRG zu gewinnen und gemeinsam mdog-
liche Massnahmen zu diskutieren. Informationen zum
Anlass erhalten Sie bei der NSK-Gesamtprojektleitung
(michael.roethlisberger @nsk-krebsstrategie.ch).

NSK 7.2 Registerdaten zu Behandlungsqualitit und
Datenverkniipfung

Die Arbeitsgruppe «Behandlungsdaten KRG» (eine Unter-
gruppe von Projekt 7.2) hat die Diskussionen zu den Qua-
litdts-Indikatoren betreffend Dickdarmkrebs mit einem
Konsens abgeschlossen. Eine Liste mit 19 Qualitits-Indi-
katoren, welche Aussagen zur Behandlungs- und Versor-
gungsqualitdt bei Kolonkrebs und Rektalkrebs zulassen,
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wurde unter Einbezug von 20 Fachgruppen verabschiedet.
Ein Vorschlag fiir Qualitdts-Indikatoren zu Prostata-
krebs ist beim Nationalen Institut fiir Krebsepidemio-
logie und —registrierung NICER erarbeitet worden und
geht nun in Vernehmlassung. Informationen dazu erhal-
ten Sie beim Leiter der Arbeitsgruppe, Dr. Rolf Heusser
(rolf-heusser@nicer.org) oder beim Direktor von NICER,
Dr. Ulrich Wagner (wlrich.wagner@nicer. org).

Aktivititen der NSK-Gesamtprojektleitung

Mitte Mirz hat die NSK ihren ersten Newsletter ver-
schickt. Anlass war das Erscheinen des Berichts «Onkolo-
gische Qualititssicherung in der Schweiz» der Krebsliga
Schweiz. Der Newsletter wird in Zukunft mehrmals im
Quartal erscheinen, wir freuen uns iiber IThr Eintragen auf
der Empfingerliste unter www.nsk-krebsstrategie.ch in der
Box auf der rechten Seite.

Zudem wird die NSK in Zukunft regelmissig in Form
von Interviews einzelne Schwerpunkte aus dem Um-
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setzungsplan beleuchten. Der erste Interviewpartner ist
Prof. Dr. Miklos Pless. Er erliutert Sinn, Zweck und
Ziele der Young Oncology Academy der SAKK (NSK
5.2.2, siehe Seite 118). Die Interviews finden Sie unter
hitps://www. nsk-krebsstrategie.chmedien) .

Am zweiten Swiss Oncology and Hematology Congress
SOHC, welcher vom 26. bis zum 28. Juni 2019 in Ziirich
stattfindet, fithrc die NSK mehrere Podiumsdiskussionen
bzw. Workshops durch. Themen hierbei sind die Um-
setzung des KRG (NSK 7.1, siehe Seite 118), die Ent-
wicklung der Koordinierten Versorgung in der Schweiz
(NSK 4.1.1) sowie die Chancen und Herausforderungen
der zelluliren Krebstherapien (in Zusammenarbeit mit
der Krebsforschung Schweiz KFS). Informationen zu den
Workshops wie zum gesamten Kongress finden sie unter
www.sohc.ch.

Dr. sc. nat. Michael Rothlisberger
Co-Leiter Nationale Strategie gegen Krebs NSK




SCHWERPUNKTTHEMA: SARKOME
(WEICHTEIL- UND KNOCHENTUMOREN)

Work-up und praoperative Radiotherapie bei
Weichteilsarkomen des Erwachsenen

Gabriela Studer, Thomas Treumann, Silvia Hofer, Beata Bode, Bruno Fuchs

l. Einleitung

a) Minimal Work-up Requirements

Die Chirurgie ist der Hauptpfeiler in der Behandlung von
Weichteil-Sarkomen (WS). Die Radiotherapie hat fiir de-
finierte Situationen beim WS Erwachsener (WSE) einen
langjihrigen, in prospektiv randomisierten Studien mehr-
fach belegten Stellenwert im Sinne einer Verbesserung der
Lokalkontrollrate verglichen mit der Operation alleine.
Bedingung fiir den korrekten Entscheid einer allfilligen
prdoperativen Radiotherapie ist die vorgingige lege artis
Situations-Analyse im Sinne eines «minimal work-up
requirement» (Abb.1):

Unter der Adresse www.swiss-sarcoma.net ist das iiber-
regionale Sarkom-Experten-Netzwerk zu finden, das im
Rahmen einer wochentlichen Sarkom-Videokonferenz alle
konsekutiven Patienten der bisherigen Mitglieder-Insti-
tutionen (KSW/LUKS/KS) pri-therapeutisch gemeinsam
bespricht und Prozederevorschlige erarbeitet; das Forum
ist allen Medizinern zuginglich/offen im Sinne einer per-
sonlichen Teilnahme vorort oder via Videokonferenz, oder
auch im Sinne einer Delegation der Fallprisentation an
eines der Netzwerk-Mitglieder (zu finden unter dieser
Adresse).

Die Abklirung von Weichteiltumoren ist mitunter kom-
plex, da es fiir die Definition von Malignitit keine klaren
klinischen Parameter gibt. Dies wird insbesondere fiir

SARKOM-

Abkldrungs-Einheit

Vd. ,Sarkom‘ in DD

Schichtbildgebung

Vd. ,Sarkom® in radiolog. DD

Interdisziplinares (*)
Sarkom-Board,
z.B. WWW.SWiss-

sarcoma.net

ENTSCHEID:
Multimodalitat ?
- Sequenz?

Anmeldung

Sarkom- .
Tumorboard

Kontaktnahme mit Sarkom-Chirurge Therapie
mm) Beginn

zeitnahe

Sarkom-
Diagnose

Planung der korrekten Biopsie-Durchfiihrung

&

Material-Versand an Pathologe mit
Spezialkenntnissen ,Sarkome*

plus Staging!

(andere Diagnose:
- Weiterleitung an
entspr. Fachbereich)

alternativ: 2.-Meinung spezialis. Sarkom-Pathologe

DIAGNOSE

Abb. 1. «State of the Art» - Prozess.
(*): beteiligt sind folgende Disziplinen: Pathologen mit Schwerpunkt Weichteil- und Knochentumoren, Sarkom-Chirurgen,
Radio-Onkologen, Medizinische Onkologen, Radiologen mit Schwerpunkt Muskuloskelettale Radiologie, idealerweise Padiater.
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lipomatose Weichteiltumoren offensichtlich, da das «klas-
sische» Lipom nicht definiert ist. Es stellen sich regelmis-
sig folgende Fragen bei Vorliegen einer Weichteil-Masse’
(siehe auch [1]):

1. «Masse» Malignitdts-verddchtig?
Bei Vorliegen einer Raumforderung mit Kriterien, die
nicht dem «klassischen» Lipom entsprechen (rascheres
Wachstum, Symptome, Palpation, Ultraschall), muss
an eine maligne Lision gedacht werden.

2. Indikation fiir eine Biopsie?
Diese ist beim alleinigen Verdacht auf ein Sarkom
gegeben.

3. Wie soll die Biopsie durchgefiihrt werden?

Die Wahl des Biopsieweges ist kritisch und soll immer
so erfolgen, dass dieser wihrend der spiter folgenden
Operation ohne vermeidbare Gewebekontaminierung
oder Erdffnung zusitzlicher Kompartimente mit der
Inzision entfernt werden kann, um das Tumorzell-See-
ding und damit die Gefahr des Lokalrezidivs zu mini-
mieren. Deshalb ist die vorgidngige Absprache mit
dem Sarkom-Chirurgen von zentraler Bedeutung.

Wenn immer moglich, soll die Biopsie mittels Stanz-
biopsie unter Bildgebung mit CT- oder aber US-ge-
fithre erfolgen. Es konnte gezeigt werden, dass ein
Tumorzell-Seeding bei perkutaner Stanzbiopsie bei
lediglich 0.37% liegt [2], wohingegen diese Rate bei
offener Biopsie mit 32% deutlich hoher liegt, was in
einem statistisch signifikant unterschiedlichen Rezi-
div-freien Uberleben resultierte. Eine Feinnadelbiopsie
fiir primire Sarkome ist in der Regel nicht indiziert, da
die Trefferquote fiir die korrekte Diagnose zu tief liegt.
Die histo- und molekularpathologische Diagnosestel-
lung bei diesen «rare diseases» ist substantiell abhin-
gig von der Expertise des Pathologen, welcher seiner-
seits auf qualitativ reprisentatives Gewebe angewiesen
ist.

4. Indikation fiir eine Schichtbildgebung?
Diese ist beim alleinigen Verdacht auf ein Sarkom
gegeben — idealerweise eine Kontrastmittel-verstirkte
MRI.

5. Wie weiter bei vorliegender Sarkom-Diagnose?
Spitestens jetzt sollte der Patient an einem Sarkom-
zentrum resp. einer etablierten interdisziplindrer
Sarkomeinheit vorgestellt und diskutiert werden. Die
Festlegung der weiteren optimalen Vorgehens-Stra-
tegie fiir den individuellen Patienten ist heutzutage
zwingend als interdisziplindrer Prozess zu ver-
stehen/realisieren. Der erforderliche enge Austausch
zwischen Radiologen, Pathologen, Radioonkologen,
Onkologen und Sarkomchirurgen in einem solchen
Gremium garantiert ein raschmogliches orchestriertes

Vorgehen, und verhindert unnétige zeitliche Verzoge-
rungen, Re-Biopsien, suboptimale Staging-Untersu-
chungen, inkorrekte Diagnosen.

Mit dem beschriebenen Vorgehen (Abb. 1) ist eine
bestmdogliche Einleitung der Behandlung gegeben,
bzw. das Risiko fiir eine sogenannte «WHOOPS
lesion»-Situation  (unerwartete  Sarkom-Diagnose,
mindestens 20% der Fille betreffend) mit bekanntlich
in der Folge schlechterer Prognose minimiert;

— Vorgehen mit bestem Einfluss auf die Prognose.

Dem gegeniiber steht das unstrukturierte Vorgehen
mit ungiinstigem Einfluss auf die Prognose: Worst
Case Scenario in diesem Kontext ist die Situation ei-
ner «Whoops lesion» (unerwartete Sarkom-Diagnose,
mindestens 20% der Fille betreffend) mit fehlender
prdoperativer Schichtbildgebung, nicht-onkologischer
Operationstechnik, resultierend meist in R1-2 Resek-
tionen, quere Schnittfiihrung, Eréffnung von Faszien/
Kompartimenten, verzgerte oder ausbleibende an-
schliessende onkologische Re-Operation;

— Vorgehen mit ungiinstigem Einfluss auf die
Prognose [3-7].

b) Sequenz des therapeutischen Vorgebens

Die Sequenz des therapeutischen Vorgehens (alleinige
Chirurgie, versus praeRT +/- Induktionschemotherapie,
oder postoperative Systemtherapie) nach erfolgter Sta-
ging-Komplettierung ist von diversen Faktoren abhingig

(Abb. 2).

1. Prdoperative Radiotherapie (praeRT)

a) Bei Extremititen-Weichteilsarkomen des Erwachse-
nen (EWSE)

Indikationen fiir eine kombinierte Behandlung sind im
Wesentlichen Tumoren > 5 c¢m, subfasziale Lage und/oder
Nihe zum Gefiss-Nervenbiindel bzw. high grade Tumo-
ren (wobei der relative Gewinn einer zusitzlichen RT auch
bei G1-2-Lisionen erhalten bleibt [8]). Die Einschitzung
der technischen Machbarkeit einer funktionserhaltenden
suffizienten Resektion durch den Chirurgen ist zentral fiir
ein kombiniertes Vorgehen in Situationen ausserhalb der
genannten Indikationen. Bereits 2014 wurden nationale
Richtlinien zur Behandlung bzw. Abklirung des WTS
Bestrahlung von EWSE erstellt (SwissSarcomaNetwork
(www.swiss-sarcoma.net) in Zusammenarbeit mit der
Swiss Society for Radiation Oncology) [9].

Primires Ziel einer kurativen praeRT des operablen
EWSE ist die Elimination des mikroskopischen Tumor-

befalls (Sterilisierung) der Tumor-Umgebung, so dass die
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a

>5cm
oder subfaszial

gelegen

oder kritische

WTS, "
MO oder Oligo-
metastasierung

\

<5cm und
eptfasmal

grundsatzliches therapeutisches Vorgehen:

& praoperative RT
vor Chirurgie
Anatomie fiir RO ) “

postoperative
Systemtherapie ?
f (Grosse, Histo-
pathologie, Alter,
Komorbiditat, M)

> SARCULATOR** !

S Chirurgie alleine

s

Abb. 2. **: www.sarculator.com: errechnet praediktive Information zur Wahrscheinlichkeit des individuellen Rezidiv- und

Metastasierungs-Risikos [10] -

einsetzbar zur Abschatzung der Indikationsstellung fiir eine allfallige Systemtherapie; CAVE:

der Sarculator gibt keine Auskunft tiber die Effektivitat/Nebeneffektivitat bzw. die Nutzen-Risiko-Ratio einer Systemtherapie;
flr viele Situationen ist die Indikation bzw. Substanzenwahl! der Systemtherapie derzeit noch nicht definiert.

chirurgische Exzision zum umgebenden Normalgewe-
be hin zuriickhaltender und besonders im Fall kritischer
Strukturen besser schonbar und mit entsprechend weni-
ger Funktionseinschrinkungen erfolgen kann.

Eine Tumorverkleinerung nach RT wird — abhingig vom
histologischen Sarkom-Typ (~ 80% Reduktion bei nied-
rig-gradigem myxoiden Liposarkom vs. <1% bei high
grade Sarkomen) [2] — kaum erwartet; Patienten miissen
auf dieses Faktum hingewiesen werden. Die folgenden
Ausfithrungen beschrinken sich auf die perkutane Radio-
therapie — die Kombination brachytherapeutischer Be-
strahlungstechniken kann in Einzelfillen in Erwigung
gezogen werden; liber deren Anwendung z.B. als zusitz-
liche intraoperative Massnahme existieren nur vereinzelte
Serien mit kleinen Fallzahlen [5].

Die Kombinationsbehandlung erméglicht heutzutage
den Extremititen- und Funktionserhalt bei einem Grossteil
der Patienten, mit einer Lokalkontrollrate von >90-95%
trotz oft sehr grossvolumiger Tumoren. Die zusitzliche Ra-
diotherapie reduziert die Lokalrezidivrate um ~30% (von
~70% auf >95%) nach alleiniger Chirurgie [8].

Bei gegebener Indikation fiir eine Kombination von Ope-
ration und Radiatio ist die praeRT der postoperativen RT
vorzuziehen und heutzutage als Standard zu verstehen:
die niedrigere erforderliche Dosis und das kleinere zu be-
strahlende Normalgewebevolumen bei praeRT haben den
Vorteil einer Reduktion radiogener Spitnebenwirkun-
gen, insbesondere der Entwicklung von Fibrose, Odem
und Gelenksteifigkeit bzw. Funktionseinschrinkungen
(prospektiv randomisierte NCIC SR2 Studie 2002 [11]).
Zielvolumen der praeRT ist die meist grossvolumige Li-
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sion inklusive eines relativ grossen einzuschliessenden
Normalgewebesaums, w.m. inklusive Biopsie-Kanal. Be-
treffend die Dosierung ist die 5-wochige Behandlung mit
idR 25 Sitzungen a 2.0 Gy Einzeldosis bis zur Gesamt-
dosis von 50 Gy langjdhriger Standard.

Befiirchtungen hinsichtlich erhshter Wundkomplika-
tionsraten durch die praeRT sind hinreichend entkriftet
durch die vorliegende Faktenlage:

— Bereits mit konventionellen Bestrahlungstechniken
(wie im Einsatz bei den NCIC SR2 Studienpatienten
[11]) zeigten sich zwar hohere Raten, jedoch wenig gra-
vierende Wundkomplikationen gegeniiber der post-
operativen Radiatio (35% vs 17%).

— Die mittels modernen sogenannt Intensitdts-modulier-
ten (IMRT) Techniken erreichbare Reduktion der mit
hoherer Dosis belegten Normalgewebe verbessert die
Therapie-Vertriglichkeit — IMRT ist entsprechend die
Standardtechnik fiir die preRT [9, 12, 13].

— Eigene Resultate von 67 konsekutiven Patienten nach
prdoperativer IMRT-Behandlung zeigten eine tiefe
Wundheilungskomplikationsrate von ~7% [14].

— NCCN Guidelines Version 2.2019: ... «Based on the
pros and cons of preoperative versus postoperative ra-
diation, the panel has expressed a general preference for
preoperative radiation.» ....

b) RT beim Retroperitonealen Sarkom (RPS)
Fiir das retroperitoneale Sarkom (RPS) fehlt eine hoher-
gradige Evidenz eines Vorteils der Radiatio zusitzlich

zur Operation. Diverse Studien sind unterwegs zur Frage
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Operation +/- RT (Phase-III STRASS Studie der EORTC,
EU-21113, STRASS, NCT01344018).

Die Resultate der EORTC-62092-22092 liegen vor,
konnten keinen Gewinn durch die RT zeigen [15], der
Entscheid fiir ein kombiniertes Vorgehen ist entsprechend
nach wie vor Fall-basiert zu treffen in enger Absprache
zwischen Chirurgen und Radio-Onkologen. RPS sind
bei Diagnosestellung meist gross und liegen in unmit-
telbarer Nihe der hinsichtlich Radiotherapie kritischen
Organe, Nieren, Darm und Magen. Die klinische Imple-
mentierung modulierter Bestrahlungstechniken machte
eine zusitzliche Radiatio mit vertretbaren Nebenwirkun-
gen in manchen Fillen von RPS iiberhaupt erst moglich.
Die Fall-basierte Indikationsstellung wird auch in der
Ende 2014 publizierten «Transatlantic Consensus Ap-
proach» Publikation empfohlen [7]. Wenn initial die zu-
sitzliche Radiatio befiirwortet wird, ist diese aufgrund
der geringeren erforderlichen Dosis moglichst praoperativ
einzusetzen, was fiir die abdominalen Risikoorgane Ma-
gen/ Darm/Nieren von zentraler Bedeutung ist. Bei post-
operativer Radiatio (mit Dosen von 60-66 (-70) Gy) sind
oft Dosis- und/ oder Volumenkompromisse zugunsten der
benachbarten Gewebe (Nutzen-Risiko-Abwigungen) er-
forderlich.
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Beata Bode-Lesniewska, Institut Pathologie Enge, Zlrich

Epidemiologie und klinische Aspekte

Primire mesenchymale Neoplasien bilden eine stark
heterogene Gruppe von Tumoren der Weichteile und
Knochen mit grossem Spektrum der klinischen Ver-
ldufe, von vollig gutartigen, bis hin zu klinisch hoch-
gradig aggressiven, mit hohem Risiko der ausgedehnten
Metastasierung und kurzen Uberlebenszeiten einher-
gehenden Tumoren. Einige histologische Subtypen der
benignen Tumoren, wie Lipome oder Himangiome sind
durchaus hdufig, aber harmlos, auch wenn sie selten eine
betrdchtliche Grosse erreichen konnen. Die meisten der
bosartigen mesenchymalen Tumoren (als Sarkome be-
zeichnet) hingegen sind sehr selten — gesamthaft gese-
hen entspricht die Hiufigkeit der Sarkome der Weichteile
und des Knochens nicht mehr als 1% aller Malignome [1].
Gleichzeitig zeichnet die Sarkome eine grosse Heteroge-
nitit aus, und zwar nicht nur hinsichtlich der betroffenen
Koperareale, aber vor allem der histologischen Subty-
pen [2]. Die histopathologische Diagnostik von Sarkomen
erfordert einer Expertise, welche auf langjihriger Erfah-
rung und konstanter Exposition in spezialisierten Zent-
ren basieren muss. Multidisziplindrer Austausch mit aus-
fithrlichen Informationen hinsichtlich der Vorgeschichte
des Patienten, klinischen und bildgebenden Prisentation
sind, neben pathologischen Sachkenntnissen, die grund-
legenden Voraussetzungen korrekter Diagnosen. Da die
Tragweite der initialen histopathologischen Diagnose fiir
die Festlegung der Therapie-Optionen enorm ist, ist es
wichtig, dass die Beurteilungen, welche ausserhalb der
spezialisierten Zentren von in Bezug auf mesenchymale
Neoplasien weniger erfahrenen Pathologen, im Rahmen
der Zweitmeinung von Experten eingesehen werden. Ge-
miss Literatur miissen mindestens 10 bis 30% der ur-
spriinglichen histopathologischen Diagnosen revidiert
werden, hiufig mit grundlegendem Einfluss auf die Ge-
staltung der Therapiepline fiir die Patienten [3, 4].

Weichteiltumore prisentieren sich klinisch hauptsich-
lich als unterschiedlich grosse Raumforderungen, wel-
che alle Korperregionen betreffen konnen. Besonders
hiufig betroffen sind die unteren Extremititen (Ober-
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schenkel), oder das Retroperitoneum. Bei betrichtlicher
Grosse der Lisionen kann es - unabhingig von der Di-
gnitit des Tumors - zu einer Kompressionssymptomatik
der angrenzenden Strukturen oder Organe kommen. Infil-
trativ wachsende Tumoren kénnen funktionelle Ausfille,
Passage-Storung bei intraabdominellen Massen und vor
allem Schmerzen verursachen. Knochentumore prisen-
tieren sich hdufig als zuerst intermittierender, spiter vor
allem nichtlicher Schmerz. Im Verlaufe kann es zu patho-
logischen Frakturen kommen.

Das Wachstumsmuster ist fiir unterschiedliche Entitdten
mesenchymaler Tumoren jeweils charakteristisch: es gibt
jeweils vor allem fiir die Weichteiltumore sowohl gut-
artige wie auch bosartige Neoplasien, welche vergleich-
bare Wachstumsformen zeigen konnen. Die zuverldssige
Bestimmung eines spezifischen Tumortypes nur aufgrund
der klinischen Prisentation und/oder Bildgebung ist ohne
mikroskopische Analyse der zelluliren Zusammensetzung
des Tumors in den meisten Fillen nicht moéglich. Die
Versuche der unsachgemissen therapeutischen Exzisio-
nen von vermeintlich gutartigen Lisionen ohne vorherige
diagnostische bildgebende und bioptische Abklirungen
fithren regelmissig zu den fiir die Patienten schwerwie-
genden Fehlern im Management ihrer Erkrankung.

Die meisten Sarkome metastasieren hauptsichlich auf dem
himatogenen Weg und so werden regelmissig bei einem
Teil der Patienten bereits bei der Erstdiagnose Lungen-Me-
tastasen festgestellt. Metastasen der Sarkome treten bei ei-
nigen Tumoren friih, innerhalb von wenigen Monaten ab
der Erstdiagnose auf mit der Hiufigkeit von bis 80% (z.B.
bei Osteosarkomen, Ewing-Sarkomen oder Leiomyosarko-
men), bei anderen Entititen treten sie hingegen in lediglich
20-50% auf und zwar erst Jahre/Jahrzehnte nach der Be-
handlung des Primidrtumors (z.B. fibromyxoide Sarkome,
oder extraskelettale myxoide Chondrosarkome). Durch die
histopathologische Graduierung [5] der unbehandelten
primiren Weichteiltumore erfolgt eine Einteilung in Mali-
gnitdtsgrade - in der Regel dreistufig mit dem Grad 1 (G1)
fiir hoch differenzierte, niedrig maligne Tumoren, bis zum
Grad 3 (G3) fiir aggressive Tumorformen. Dadurch wird




G1 90 %
G2 70 %
G3 40 %

aufgrund der mikroskopischen Eigenschaften des Gewebes
des Primarius das Risiko der Metastasierung (Tab. 1) und
die Uberlebenschancen eingeschitzt, wihrend man im Sta-
ging die Ausdehnung der Erkrankung im Organismus be-
schreibt (Grosse, Infiltration der benachbarten Strukturen,
Nachweis von Metastasen).

Pathogenese der primiren Weichteiltumoren
und Grundlagen der Klassifikation

Die aktuell geltende histopathologische Klassifikation der
mesenchymalen Neoplasien der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) vom Jahr 2013 [6] unterscheidet nicht we-
niger als 50 Sarkom-Typen und -Varianten. Die einzelnen
Sarkom-Entititen wurden anfangs des XX-ten Jahrhun-
derts, meistens aufgrund der mikroskopischen Ahnlichkeit
mit den korpereigenen Gewebetypen benannt. Heutzutage
basiert diese Klassifikation jedoch zunehmend auf den Er-
kenntnissen zu genetischen Eigenschaften des Tumors [7-9]
(Abb. 1), obwohl die Interpretation der molekularen Ab-

Einfache Karyotypen
mit reproduzierbaren genetischen
Veranderungen

* Translokationen
— Dermatofibrosarcoma protuberans
— Synovialsarkom
— Myxoides Liposarkom
— Ewing-Sarkom

berrationen nach wie vor in enger Korrelation mit den
mikroskopischen Befunden erfolgen muss. Da die No-
menklatur des XX-Jahrhunderts grossenteils beibehalten
wurde, muss man unser Verstindnis einzelner Erkrankun-
gen dem modernen Wissensstand anpassen, auch wenn
es zuweilen etwas verwirrend sein kann. Als «Synovial-
Sarkom» (Abb. 2) bezeichnete man frither ein mikro-
skopisch typisches Sarkom, welches besonders hiufig in
der Nihe der grossen Gelenke jiingerer Patienten auftrat.
Heute wird das «Synovial-Sarkom» durch den Nachweis
einer bestimmten, typischen, genetischen Aberration de-
finiert, nimlich einer Translokation t(X;18) (Abb. 2 E)
zwischen dem Chromosom X im Bereiche eines der
§§X-Gene und Chromosom 18 im Bereiche des SYT-
Gens und der Ausbildung eines Fusionsproduktes S§X-
SYT [10]. Unterdessen ist es unbestritten, dass Synovial-
sarkome pathogenetisch nichts mit der Tunica synovialis
oder sonst Gelenkstrukturen zu tun haben, auch wenn sie
gehduft periartikulir vorkommen. Es werden regelmissig
primire Synovialsarkome der gelenksfernen Korperregio-
nen diagnostiziert, wie z.B. der Lunge (Abb. 2) oder der
Niere, und zwar objektivierbar gestiitzt auf die molekula-
ren Eigenschaften des Tumorgewebes. Translokationen
zwischen anderen Abschnitten des genetischen Materials
und dementsprechend unter Beteiligung anderer Gene als
beim Synovialsarkom sind zwischenzeitlich fiir zahlreiche
benigne und maligne mesenchymale Neoplasien bekannt.
Die Anzahl der Translokations-assoziierten Weichteilneo-
plasien wichst in den letzten Jahren dank den Erkennt-
nissen der sich im rasanten Tempo entwickelnden neuen
molekularen Techniken, vor allem des «Next Generati-
on-Sequencing» (NGS) [11].

Komplexe Karyotypen

+ Amplifikationen
— Gut differenziertes / dedifferenziertes
Liposarkom
— Gut differenziertes Osteosarkom
— Angiosarkom (strahlenassoziiert)

—Aneurysmatische Knochenzyste « Ohne typische Aberrationen

* Mutationen, aktivierend
Gastrointestinaler Stromatumor
Intramuskulares Myxom
Fibromatose (Desmoid-Tumor)
Fibrése Dysplasie des Knochens
Riesenzelltumor des Knochens

» Mutationen, Funktionsverlust
— Epithelioides Sarkom

— Leiomyosarkom

Myxofibrosarkom

— Angiosarkom (nicht strahlenassoziiert)
Pleomorphes Liposarkom
Pleomorphes Rhabdomyosarkom

— Undifferenziertes pleomorphes Sarkom
Konventionelles Osteosarkom
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Die Translokationen stellen eine der hiufigsten, aber
nicht die einzige genetische Abberration dar, wel-
che bei mesenchymalen Neoplasien pathogenetisch be-
teiligt wird (Abb. 1). Die Liposarkome (LPS) haben
sich nach der Aufschliisselung der zugrundeliegenden
genetischen Mechanismen als eine besonders interessan-
te Gruppe erwiesen [12]. Die zuvor als fiinf Subgruppen
beschriebenen Liposarkome konnten in Abhingigkeit
von der definierenden genetischen Aberration in drei kli-
nisch sinnvollen Erkrankungsformen gruppiert werden:
1. die gut differenzierte/dedifferenzierte LPS-Gruppe mit
einer mdm2-Gen-Amplifikation assoziiert, 2. die myxoi-
de/rundzellige LPS-Gruppe Translokation-assoziiert und
3. die pleomorphe LPS-Gruppe mit komplexen Karyoty-
pen. Die Unterscheidung des spezifischen, genetisch defi-
nierten Liposarkom-Subtypes ist prognostisch so wichtig,
dass die Diagnose eines «Liposarkomes» ohne definieren-
des Adjektiv nicht benutzt werden sollte.

Die Kenntnisse der genetischen Verinderungen im Tu-
morgewebe werden in der Ergidnzung zu konventionel-
len mikroskopischen und immunhistochemischen Ana-
lysen zurzeit hauptsdchlich fiir die prizise Diagnostik
von spezifischen Weichteilneoplasien eingesetzt. Der
Stellenwert der routinemissigen gesamtgenomischen Se-
quenzierungs-Methoden (Next Generation Sequencing
(NGYS)) als Priddiktion fiir therapeutische systemische
Interventionen bei Weichteilsarkomen ist — im Gegen-
satz zu einigen anderen hdufigen Tumortypen wie z.B. bei
Lungenkarzinomen — noch nicht etabliert [13].
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Multidiszplindre Management-Konzepte der
Sarkom-Patienten

Das Planen des Managements von Patienten mit unklaren
Weichteilschwellungen und vor allem mit histologisch
diagnostizierten Sarkomen sollte multidisziplindr im
Rahmen von geeigneten multidisziplindren Tumorboards
unter Mitwirkung von Sarkom-Experten diverser Ficher
erfolgen, um die Chancen des optimalen Outcomes/der
Heilung zu steigern — diesem Vorgehen wird ein grosses
Gewicht bei den Besprechungen im Rahmen des Sarkom-
boards des SwissSarcomaNetworks (www. swiss-sarcoma. net)
beigemessen. Fiir prioperative histologische Abkldrun-
gen des Tumortyps einer Weichteilschwellung oder eines
Knochentumors stehen im Wesentlichen drei Verfahren
zur Probe-Entnahme zur Verfiigung: 1. die offene Biopsie,
sowie zwei, etwas weniger invasive Verfahren: 2. die Stanz-
biopsie (Engl. core biopsy) oder 3. die Feinnadelpunktion
(FNP) [14-16]. Die nebenwirkungsarme, aber aussage-
kriftige Stanzbiopsie wird von den meisten Zentren fiir
primire Diagnostik bevorzugt, wihrend die FNP vor al-
lem bei extraossir lokalisierten, entziindlichen Prozessen,
Lokalrezidiven bekannter Tumore, oder Metastasen zum
Einsatz kommt. Die Befundung der histologischen Pro-
ben der primidren Weichteil- und Knochen-Neoplasien
kann angesichts der Seltenheit und der Heterogenitit
dieser Tumoren (sowohl inter- wie auch intra-tumoral)
herausfordernd sein und sollte durch einen iiber entspre-
chende Expertise verfligenden Pathologen erfolgen. In
vielen Fillen ist die Durchfithrung von immunhistoche-




mischen und/oder molekularen Zusatzanalysen unabding-
bar, welche vor allem in grossen/spezialisierten Zentren
verfligbar sind. Die histopathologische Referenz-Zweit-
begutachtung durch erfahrene Pathologen mit Expertise
auf dem Gebiet der Weichteil- und Knochen-Pathologie
wird fiir alle im Sarkomboard des SwissSarcomaNetworks
besprochenen Tumoren umgesetzt.
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Abstract

Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common child-
hood soft tissue sarcoma. Current therapies need to be
improved in order to increase survival, and decrease long-
term side effects. We are currently following two ap-
proaches to devise novel targeted therapies: development
of targeted nanotherapeutics, and identification of novel
targets for chimeric antigen (CAR) T cell therapies.

Rhabdomyosarcoma

Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common child-
hood soft tissue sarcoma, counting for approximately 10%
of all childhood solid cancers. It is subdivided in two main
histological groups, embryonal RMS (eRMS) and alveolar
RMS (aRMS) [1]. eRMS arises in around 60-70% of all
patients and has a rather good prognosis (70% 5S-year sur-
vival). In contrast, aBRMS is the most aggressive subtype,
characterized by a chromosomal translocation leading to
the expression of a chimeric transcription factor PAX3/
FOXOL1, and has the poorest prognosis at diagnosis, with
a S-year survival not exceeding 35%. Treatment response
and prognosis vary widely depending on location and his-
tology. Tumors can arise anywhere in the body except in
bone, to which tumors can metastasize, among other sites.
RMS metastatic at diagnosis has a dismal 5-year survival
of 11.7%, and despite improvements, recurring RMS are
usually refractory to standard chemotherapy forcing the
use of more aggressive therapies [2].

The significant toxicity associated with current chemo-
therapies generates late effects, a major complication in
pediatric oncology [3]. Therefore, more effective and less
toxic chemotherapies are needed for pediatric sarcomas.

Nanomedicine

Encapsulation of therapeutic agents into nanoparticles has
significant advantages over free drugs as it prolongs their
circulation time and decreases toxic side effects. The first
FDA approved nano-drug formulation for cancer treat-
ment was Doxil, a doxorubicin formulation in PEG-lipo-
somes [4]. The clinical efficacy of Doxil has been explained
by a phenomenon called the enhanced permeability and
retention (EPR) effect first reported by Matsumura and
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Maeda in 1986 [5]. The EPR effect describes the ability
of particles that range between 10-500 nm in size, such
as proteins, macromolecules, liposomes, micelles, to pen-
etrate tumors via a hyperpermeable leaky vasculature, and
to be retained owing to an impaired lymphatic drainage
in the tumor. It is now well established that liposomal
formulations can reduce some of the most severe side ef-
fects of the free drugs, without, however, achieving a sig-
nificant increase of the therapeutic impact of drugs such
as vincristine (Marqibo), doxorubicin (Caelix/Doxil, Myo-
cet), daunorubicin, cytarabine or cisplatin [6].

The relevance of EPR effect in human tumors is object of
questions and controversies [7], therefore active targeting
of nanoparticles has the potential of being more effective
in a clinical setting. The surface modification of nanopar-
ticles with ligands can further enhance the interactions
of the vesicles with the target cells and thus increase the
cytotoxic activity of the chemotherapeutic agent. Over-
expression of specific receptors on cancer cells can be ex-
ploited to target nanoparticles with chemotherapeutics or
therapeutic siRNA. Different types of ligands can be used
as active targeting molecules, such as antibodies, polysac-
charides, aptamers, peptides and small molecules.
Targeted nanoparticles have not yet reached the market,
but several are currently in clinical trials. Different for-
mulations of nanoparticles have been successfully tested
in preclinical studies, among them liposomes, polymeric
nanoparticles composed of polylactic acids or polylacic-
co-glycolic acids, mesoporous silica nanoparticles etc.
Among these nanosized drug carriers, liposomes represent
one of the most studied systems, both at the preclinical
and at the clinical level [8].

Nanomedicine for pediatric tumors

There are no nanotherapeutics approved specifically for
pediatric cancers. Some nanoformulations for passive drug
delivery have reached phase III pediatric clinical trials
for leukemias and lymphomas [9], while testing for solid
tumors is still at the pre-clinical or early clinical stages
[10]. The development of targeted liposomes for pediatric
tumors is gaining momentum, e.g. liposomes modified




with specific peptides targeting neuroblastoma [11], or
immunoliposomes specific for the disialoganglioside GD2
[12], have shown positive results in pre-clinical tests for
neuroblastoma.

For RMS, only few approaches have been tested so far.
Work performed in our laboratories has shown promis-
ing results in pre-clinical tests with RGD-functional-
ized liposomes encapsulating the antitumor compound
Patupilone (EPO906) [13], and RGD-functionalized
Lipid-Protamine-siRNA (LPR) nanoparticles target-
ing PAX3/FOXO1 [14]. Vincristin-loaded liposomes
showed enhanced tumor accumulation, but phage-display
discovered peptides targeting the proprotein convertase
furin could not further increase tumor accumulation [15].
With the aim to achieve maximal drug tumor accumula-
tion and tumor regression, we are now evaluating addi-
tional targets and we are improving the targeting ligands.

In particular, we have selected nanobodies targeting
FGFR4, which is frequently upregulated in RMS, and
in particular in aRMS [16]. Moreover, we will investi-
gate other potential targets on the surface of RMS or
RMS-associated vasculature, as summarized in Table 1:
the gamma-subunit of the fetal acetylcholine receptor
(FAChR) [22], furin [18], and IGFIR [23]. Other targets
overexpressed in RMS are integrin (XVBS, overexpressed on
tumor vessels, epidermal growth factor receptor (EGFR,
[32]), C-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4, [27]).
For each target, several ligands (peptides, antibodies) have
been described, but have not been tested on nanoparticles,
yet. From our early approaches, we have learned that a ro-
bust method to evaluate the effectiveness of tumor target-
ing is paramount to develop the best targeting moieties for
successful pre-clinical translation. Therefore, we have de-

FGFR4 [16]

veloped a Quantum Dot (QD)-platform to evaluate the po-
tential of different molecules to drive targeting of nanopar-
ticles to specific membrane proteins on the surface of RMS
cells. Semiconductor QDs are nanoparticles with unique
optical and electronic features that make them ideal for
in vivo imaging. Implementation of this novel QDs-based
imaging procedure for evaluation of selected ligands i vi-
tro and in vivo will improve the translation of the targeting
approach to drug-loaded liposomes. These will be eventu-
ally tested 7z vivo on RMS xenograft tumor models.

Surface targets identification for CAR T cell therapy
of rhabdomyosarcoma

A second approach we are following in our laboratory, to
improve existing RMS therapies, focuses on the profiling
of RMS surfaceome in order to identify an optimal target
for the development of a CAR T cell therapy. CAR T cells
are engineered T cells expressing chimeric antigen recep-
tors (CARs), fusion proteins composed of an extracellular
antigen binding moiety, usually a single chain fragment
variable (scFv) derived from specific monoclonal antibod-
ies recognizing tumor surface antigens, or from phage
libraries screening; a transmembrane domain; and an in-
tracellular effector domain [40]. CAR T cells have shown
considerable success in the treatment of hematological
malignancies, the CD19 targeted CAR T cell for acute
lymphoblastic leukemia (ALL) is the first treatment that
has been approved for pediatric use [41]. However, use of
CAR T cells for pediatric solid tumors is challenging on
several fronts. Epitopes for targeting are largely unknown
for many pediatric solid tumors. CAR T cells targeting
the disialoganglioside GD2 in neuroblastoma are most
advanced in clinical trials [42]. For RMS several targets
have been proposed and tested preclinically (Tab. 2).

Humanized mAb [17], Nanobodies*

Furin [18]

Peptides: RMS-P3 [19], TmR [15], p-AGP*

Gamma-subunit fetal acetylcholine receptor (fAchR) [20]

Peptides: aA-conotoxins [21]
Human Ab [22]

IGF1R [23] Humanized mAbs [24]

MCAM (MUC18) [25] mAbs [26]

CXCR4 [27] qufgl([j;f]: T22 [28], LFC131 [29], CDPs [30]
Peptide: GE11 [33

EGFR [32] mApbs (34] [33]

Integrin o 3, [13, 35]

RGD-like peptides [36]

Neuropilin 1*

Peptides: iRGD (CendR motif) [37], INGR [38]

Aminopeptidase N (CD13)*

Peptide: NGR [39]

* own unpublished observation
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Neuroblastoma, Osteosarcoma, Soft- [, 1l NCTOZEARIOAE), NETCE S0
GD2 . T ' ’ NCT03356782, NCT01953900
tissue sarcoma, Ewing sarcoma . .
Reviewed in [42]
Glioblastoma, Diffuse intrinsic pontine | NCT01082926, NCTO0880061
IL-13R02 . -
glioma Preclinical [43]
Osteosarcoma, Ewing sarcoma | NCT00902044, [44]
HER2 (ErbB2) Glioblastoma Preclinical, | [45]
Rhabdomyosarcoma Preclinical [46]
EGFRvlII Glioblastoma | [47]
Glypican-3 Pediatric liver cancer Preclinical, | [48], NCT02932956
L1-CAM/CD171 Neuroblastoma | [49]
Neuroblastoma, Neuroectodermal
ALK tumors, Glioblastoma, Preclinical [50]
Rhabdomyosarcoma
B7-H3 Os’_teosarcoma, Medulloblastoma, Preclinical (51]
Ewing sarcoma
Gamma-subunit Osteosarcoma Preclinical [52]
gl gl Rhabdomyosarcoma Preclinical [53]
receptor (fAchR) Y
IL-11Ro Osteosarcoma Preclinical [54]
FGFR4 Rhabdomyosarcoma Preclinical [55]
There is still incomplete information about RMS surfa- References

ceome, and more targets need to be identified for RMS.
Our aim is to investigate the surface proteome in several
RMS cell lines by using mass spectrometry and databases
for peptides alignment. Once all the surface proteins will
have been revealed, a short list of candidates will be cre-
ated evaluating expression levels and functions of each
protein. Phage display libraries will be then screened to
find the best scFv binding our targets with highest affin-
ity. The resultant antibodies will be used to create CARs.
Finally, cytotoxic assays will be performed to select the
most effective CAR T that will be tested in mice carrying
RMS xenografts. The significance of this study is related
to the possibility to identify new targets expressed on the
surface of RMS cancer cells in order to decrease side-effects
and invasive treatments with CAR T cells therapy.

The development of targeted therapies for pediatric sarco-
mas is our priority in order to improve existing therapies
and reduce long-term side effects. With the current proj-
ects, we want to take our commitment a step closer to the
clinical application.
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Bei der Behandlung lokalisierter Weichteilsarkome sind
die Rolle der chirurgischen Resektion und der pri- oder
postoperativen Radiotherapie etabliert und unumstritten

[1,2,3,4,5].

Patienten mit Knochensarkomen (Osteosarkom und Ewing
Sarkom), Rhabdomyosarkomen, sowie anderen Weich-
teilsarkomen, die im Kindes- und Jugendalter auftreten,
werden im Rahmen multimodaler Konzepte behandelt,
bei denen die Systemtherapie einen wichtigen Stellenwert
einnimmt. Idealerweise werden die Patienten in Studien-
protokolle eingeschlossen, welche wichtige Erkenntnisse
fiir die Behandlung zukiinftiger Patienten liefern und zur
Optimierung der Therapie beitragen [6, 7, 8, 9, 10].

Unklarer ist die Rolle der perioperativen Chemotherapie
bei Weichteilsarkomen im Erwachsenenalter [11]. Auf-
grund der Seltenheit von Weichteilsarkomen [12] und ihrer
biologischen Heterogenitit [13], hat sich die Durchfiih-
rung qualitativ guter Studien als schwierig erwiesen. Ge-
miss 2001 publizierter Daten der Franzosischen Sarkom
Studiengruppe, betrug das 5-Jahre Metastasen-freie Uber-
leben bei Grad 3 Weichteilsarkomen nur 44% [14]. Es ist
somit offensichtlich, dass Strategien zur Verbesserung der
Krankheitskontrolle und des Gesamtiiberlebens fiir Patien-
ten mit Weichteilsarkomen eine grosse Bedeutung haben.

In einer 1997 publizierten Metaanalyse von 14 randomi-
sierten Studien zur adjuvanten Chemotherapie hatte sich
eine signifikante Risikoreduktion hinsichtlich der loka-
len Tumorrezidiv-Rate, der Fernmetastasierung sowie des
krankheitsfreien Uberlebens gezeigt [15]. Die Uberlebens-
rate wurde durch den Einsatz einer Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie nach 10 Jahren um 4% verbessert, dieses
Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant. In der
Subgruppe der Patienten mit Weichteilsarkomen der Ex-
tremitdten fand sich eine statistisch signifikante Verbes-
serung der Uberlebensrate um 7%. Hauptkritikpunkte
an den Studien waren: Der Einsatz von marginal wirksa-
men Substanzen, variable Dosen der beiden wirksamsten
Chemotherapeutika (Anthrazyklin und Ifosfamid), kein
strikter Ausschluss von Nicht-Hochrisiko-Weichteilsar-

komen und Einschluss von Histologien mit besonderer
Biologie (z.B. gastrointestinale Stromatumoren [GIST])
[16]. In der Folge wurden weitere randomisierte Studien
zur Priifung der adjuvanten Chemotherapie durchgefiihrt
und publiziert. Die Italienische Sarkom Studiengruppe
randomisierte 104 Patienten mit high-grade und grossen
Weichteilsarkomen der Extremitdten oder des Stammes
zu Resektion gefolgt von fiinf Zyklen adjuvanter Che-
motherapie mit Epirubicin (60 mg/m?) und Ifosfamid (9
g/m?) versus alleinige Operation. Die Studie wurde nach
Einschluss der halben pridefinierten Studienpopulation
aufgrund einer Interim Analyse mit Nachweis eines giins-
tigen Effekts der adjuvanten Chemotherapie auf das krank-
heitsfreie und Gesamtiiberleben friihzeitig gestoppt [17].
Der zunichst nachgewiesene Uberlebensvorteil konnte je-
doch mit lingerer Nachbeobachtungszeit nicht bestitigt
werden [18]. Eine durch die European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Soft Tissue
and Bone Sarcoma Group (STBSG) durchgefiihrte Studie
(EORTC-STBSG 62931) zeigte auch keinen Vorteil fiir
Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie mit Doxo-
rubicin (75 mg/m?) und Ifosfamid (5 g/m?) erhielten [19].
In diese Studie waren allerdings auch Patienten mit so-
genannten low-grade Weichteilsarkomen eingeschlossen
worden (6%) sowie Patienten, die bereits ein Lokalrezidiv
erlitten hatten (12%).

Eine retrospektive Analyse nicht-randomisierter Daten
von Patienten, welche 1980 bis 1999 in Frankreich be-
handelt wurden, deutete auf einen Vorteil durch adjuvante
Chemotherapie hin: 262 Patienten mit Grad 3 Weichteil-
sarkomen hatten eine adjuvante Chemotherapie erhalten,
sie wiesen ein 5-Jahres Metastasen-freies Uberleben von
58% gegeniiber 49% ohne Chemotherapie auf (hazard
ratio (HR) 0.7 (95% confidence interval (CI) 0.6 — 0.9,
p = 0.01), das 5-Jahre Gesamtiiberleben mit adjuvanter
Chemotherapie betrug 58% versus 45% ohne Chemothe-
rapie (HR 0.6 (95% CI 0.5 — 0.8), p = 0.0002) [20].

Nach iiber 92 Jahren medianem Follow-up (Interquar-
tile (IQ) range 103 - 135 Monate) einer Studie der Ita-

lienischen und Spanischen Sarkomgruppen bei soge-
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nannten Hochrisiko Weichteilsarkomen (high-grade,
>Scm und tief gelegen) bestitigte sich die Noninferiori-
tit von 3 Zyklen prioperativer Chemotherapie im Ver-
gleich zu 5 Zyklen Chemotherapie, davon 3 prioperativ
und 2 postoperativ, mit jeweils Epirubicin (120 mg/m?)
und Ifosfamid (9 g/m?). Das Therapieansprechen durch
die Chemotherapie vor Operation war mit einem besse-
ren Gesamtiiberleben assoziiert [21]. Kritisch muss hier
erwihnt werden, dass diese Studie keinen Vergleich zu
einer Chemotherapie-freien Behandlung zog. Auch die
randomisierte Phase-3 Studie zur Beurteilung der Si-
cherheit und Wirksamkeit regionaler Hyperthermie in
Kombination mit pri- und postoperativer Chemotherapie
versus Chemotherapie alleine (EORTC 62961-ESHO 95)
zeigte einen positiven Effekt der regionalen Hyperther-
mie (krankheitsfreies und Gesamtiiberleben), lisst aber
keinen Vergleich zur Behandlung ohne Systemtherapie zu
[22, 23]. Somit haben diese beiden Studien die periopera-
tive Chemotherapie nicht definitiv in der Behandlung von
Weichteilsarkomen verankert. In den European Society of
Medical Oncology (ESMO) Clinical Practice Guidelines
2018 heisst es entsprechend: «Es gibt keinen Konsensus
beziiglich der aktuellen Rolle adjuvanter Chemotherapie.
Studienergebnisse sind widerspriichlich, mit negativen
Ergebnissen der grossten Studien und Daten kleinerer
Studie mit Hinweis auf Verbesserung oder zumindest Ver-
lingerung des Metastasen-freien und Lokalrezidiv-freien
Uberlebens durch eine adjuvante Chemotherapie»[11].

Bislang wurde nur eine randomisierte Studie mit neo-
adjuvanter Chemotherapie gefolgt von Operation im
Vergleich zu direkter Operation bei 150 Patienten mit
Hochrisiko Weichteilsarkomen publiziert. Es zeigte sich
jedoch in dieser Studie kein Vorteil in Bezug auf das Re-
zidiv-freie und Gesamtiiberleben bei den Patienten, die
mit Doxorubicin (50 mg/m?) und Ifosfamid (5 g/m?) be-
handelt wurden [24]. Fiir definitive Schlussfolgerungen ist
diese Studie jedoch zu klein und die Ifosfamid-Dosierung
war gemiss heute erachtetem Standard zu tief.

Zu vielen Diskussionen gab die ISG-STS 1001 Studie
Anlass, welche in Italien, Spanien, Frankreich und Po-
len durchgefiihrt worden war. Patienten mit Hochrisiko
Weichteilsarkomen der Extremitdten oder des Stammes
wurden in den Standardarm mit Epirubicin (60 mg/m?)
und Ifosfamid (9 g/m?) oder einen experimentellen Arm
mit der Histologie angepasster neoadjuvanter Chemo-
therapie randomisiert: Patienten mit high-grade my-
xoidem Liposarkom erhielten Trabectedin (1.3 mg/m?2
mittels 24-Stunden kontinuierlicher Infusion) alle 3 Wo-
chen; Patienten mit Leiomyosarkom Gemcitabine (1800
mg/m?) und Dacarbazin (500 mg/m?) alle 2 Wochen,
Patienten mit Synovialsarkom hochdosiertes Ifosfamid
(14 g/m2 iiber 14 Tage mittels Pumpe) alle 4 Wochen, Pa-
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tienten mit malignem peripheren Nervenscheidentumor
(MPNST) Etoposid (150 mg/m? Tag 1 — 3) und Ifosfamid
(3 g/m? Tag 1 — 3) alle 3 Wochen und Patienten mit un-
differenziertem pleomorphen Sarkom Gemcitabine (900
mg/m? Tag 1 und 8) sowie Docetaxel (75 mg/m? Tag 8)
alle 3 Wochen [25]. Nach einem kurzen Follow-up von
12.3 Monaten zeigte sich im Rahmen einer Futilitdtsana-
lyse ein besseres projiziertes Krankheits-freies Uberleben
nach 46 Monaten in der Standardgruppe 62% (95% CI
48-77) im Vergleich zur experimentellen Gruppe 38%
(95% CI 22-55) (p = 0.004; HR 2.00, 95% CI 1.22—
3.26; p = 0.006). Lediglich bei den myxoiden Liposat-
komen deutete die exploratorische Subgruppenanalyse
auf ein dhnliches Krankheits-freies Uberleben unter Stan-
dardchemotherapie und Trabectedin hin.

Die Autoren sehen in dem Effekt der neoadjuvanten Stan-
dard Chemotherapie einen Mehrwert an sich und postu-
lieren einen indirekten Hin-/Beweis fiir die Wirksamkeit
der neoadjuvanten Chemotherapie.

In einer 2017 publizierten Umfrage unter 12 Sarkom Ex-
perten der EORTC STBSG wurden verschiedene Kriterien
zur Entscheidungsfindung beziiglich perioperativer Che-
motherapie genannt: Chemosensitivitit der vorliegenden
Sarkom-Entitit (z.B. Leiomyosarkom, Synovialsarkom,
myxoides Liposarkom, undifferenziertes pleomorphes
Sarkom), Patienten Performance Status, Tumorgrad, Lo-
kalisation und Tumorgrosse. Weitere Aspekte waren Re-
sektabilitdt und Resektionsstatus des Weichteilsarkoms
(Abb. 1). Prioperative Chemotherapie wurde in den
meisten Zentren zu diesem Zeitpunkt nur bei marginal
resektablen Tumoren erwogen, wihrend in anderen Zen-
tren neoadjuvante Chemotherapie (in Kombination mit
Hyperthermie) als Standard erachtet wurde. Adjuvante
Chemotherapie wurde nur in wenigen Zentren routine-

missig durchgefiihrt [26].

Prognostische Nomogramme erlauben die Einschitzung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit und des Risikos fiir
Fernmetastasen bei Patienten mit Weichteilsarkomen
[27, 28, 29].

Am Istituto Nazionale Tumori (Mailand, Italien) ope-
rierte Patienten mit Weichteilsarkom bildeten eine Ent-
wicklungskohorte, Patienten des Institut Gustave Roussy
(Villejuif, Frankreich), des Mount Sinai Hospital (Toronto,
Kanada) und des Royal Marsden Hospital (London, Gross-
britannien) bildeten die externe Validierungskohorte. Mit-
hilfe der Daten wurden zwei Nomogramme und daraus ein
Computerprogramm (SARCULATOR) entwickelt, wel-
ches als App heruntergeladen werden kann [30]. Der SAR-
CULATOR erlaubt im Alltag eine schnelle Einschitzung
des individuellen Risikos und ist damit sehr hilfreich in der
Beratung von Patienten mit Weichteilsarkom [31].
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Der SARCULATOR wurde zur Stratifizierung der Pro-
gnose von Hochrisiko Weichteilsarkom Patienten, die
in eine randomisierte Studie der Italienischen und Spa-
nischen Sarkomgruppen zur Evaluation verschiedener
perioperativer Therapielingen eingeschlossen wurden,
herangezogen. Dabei zeigte sich eine grosse Bandbreite
beziiglich des vorhergesagten 10-Jahres Uberlebens von 9
bis 92% [32]. Mithilfe der prognostischen Einschitzung
des SARCULTOR wurde kiirzlich die 2012 publizierte
und damals beziiglich des Uberlebens negative adjuvan-
te Chemotherapie-Studie der EORTC (EORTC-STBSG
62931) neu analysiert. Die adjuvante Chemotherapie hal-
bierte das Rezidivrisiko (HR 0.46, 95% CI 0.24 — 0.89)
und das Sterberisiko (HR 0.46, 95% CI 0.23 — 0.94) in
der Patientengruppe mit tiefem prognostizierten Ge-
samtiiberleben nach 10 Jahren (pr-OS<51%), hingegen
zeigte die adjvuante Chemotherapie keinen Effekt in der
Gruppe mit mittlerem (51 <pr-OS<66) und gutem prog-
nostizierten Gesamtiiberleben (pr-OS>66%) [32]. In ei-
ner weiteren Analyse wurden Patienten mit pr-OS<60%
zusammengefasst (n = 80) und auch hier ergab sich ein
signifikanter Vorteil fiir das krankheitsfreie Uberleben
(HR 0.49,95% CI 0.28 - 0.85) und das Gesamtiiberleben
(HR 0.50, 95% CI 0.30 - 0.90).

Gemiss dieser Analyse sollte der Einsatz einer System-
therapie erwogen werden, wenn ein tiefes prognostiziertes
Gesamtiiberleben berechnet wird und der Allgemeinzu-
stand des Patienten eine intensive Behandlung mit ad-
dquat dosiertem Anthrazyklin und Ifosfamid zulisst. Ob
jedoch ein zur Prognoseabschitzung aus retrospektiven
Daten entwickeltes und validiertes Tool auch als Pridik-
tor fiir den Effekt einer perioperativen Systemtherapie
eingesetzt werden kann, sollte noch in einer prospektiven
Studie gepriift werden.

Fiir die Durchfithrung einer neoadjuvanten Chemotherapie
gegeniiber einer adjuvanten Chemotherapie sprechen die
postulierte Verbesserung der Resektabilitit des Primir-
tumors, die frithzeitige Elimination von Mikrometastasen
und die Moglichkeit, den Therapieeffekt zu beurteilen.

Letztlich ist die optimale Dosierung und Dauer einer neo-
adjvuanten Chemotherapie unklar. Einschrinkend muss
zudem festgehalten werden, dass die medikamentose
Kombinationstherapie (Anthrazyklin und Ifosfamid) mit
einer Ansprechrate von nur 14% (26 von 189 Patienten
erreichten im Standardtherapiearm der ISG-STS 1001
Studie eine Partialresponse, es gab keine komplette Re-
mission) im Grunde zu wenig wirksam ist. Bedauerlicher-
weise schlugen diverse Versuche, bessere Therapie-Kom-
binationen in der palliativen Situation zu etablieren,
allesamt fehl [33, 34, 35]. Somit ist derzeit keine bessere
Systemtherapie in Aussicht.

Im Rahmen einer Studie der Franzosischen Sarkom-
gruppe wird demnidchst der Stellenwert einer Gen-
expressionssignatur (CINSARC) [36], die in Zusam-
menhang mit der Genom Komplexitit steht, fiir die
Entscheidung beziiglich adjuvanter Chemotherapie
evaluiert [37]. Die Arbeitsgruppe Sarkome der Schwei-
zerischen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsfor-
schung (SAKK) evaluiert eine Teilnahme an dieser mul-
tizentrischen Studie.

Medizinische Onkologen in der Schweiz, die einen Schwer-
punkt in der Betreuung von Sarkompatienten haben, pfle-
gen regen und konstruktiven Austausch miteinander. Wir
sind zudem mit Sarkomexperten aus Italien, Frankreich,
England und Deutschland gut vernetzt.
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Insbesondere in Situationen mit kurativem Therapiean-
satz, sind Patienten mit einer der seltenen und dadurch
meist komplexen Sarkomdiagnosen darauf angewiesen,
von einem erfahrenen Team betreut und ggf. einem ent-
sprechenden Zentrum zugewiesen zu werden. Hier kann
nur an das Augenmass des Primirbehandlers appelliert
werden. Wegstrecken konnen in der Schweiz kein Argu-
ment gegen eine Zuweisung sein.
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Es ist uns ein Anliegen, auf das Portfolio der Arbeitsgrup-
pe Sarkome SAKK hinzuweisen. Studienteilnahmen sind
derzeit bei der kurativen Behandlung von Ewingsarko-
men sowie in der palliativen Erst-, Zweit- und Drictli-
nientherapie moglich [38].
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EURO EWING 2012 Ewingsarkom Inselspital Bern
Kantonsspital St. Gallen

Universitatsspital Zirich

SAKK 57/16

NAPAGE: NAb-PAclitaxel and GEmcitabine in
advanced soft tissue sarcoma.

A multicenter open-label single arm

phase Ib/lla trial.

E-TRAB

Geriatric assessment of elderly «unsuited»
patients receiving trabectedin in first line
treatment for advanced soft tissue saromas
(STS)

ANITA

A Phase Il multicenter study comparing the
efficacy of the oral angionenesis inhibitor
nintedanib with the intravenous cytotoxic
compound ifosfamide for treatment of
patients with advanced metastatic soft
tissue sarcoma after failure of systemic
non-oxazaphosporine-based first line
chemotherapy for inoperable disease

GISG 11 - PazoQoL

Quality of life in patients with non-adipocyte
soft tissue sarcoma under palliative
chemotherapy or pazopanib — a randomized,
controlled trial

SAKK 66/17

Intratumoral injection of IP-001 following
thermal ablation in patients with advanced
solid tumors. A multicenter phase Ib/lla trial
with expansion cohorts in melanoma and soft
tissue sarcoma patients
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Fortgeschrittenes oder
metastasiertes high-grade
Weichteilsarkom, >1 und < 2
vorherige Therapielinien

Fortgeschrittenes oder
metastasiertes Weichteilsarkom,
Patientenalter > 65 Jahre oder
Komorbiditaten

Lokal fortgeschrittenes
oder metastasierendes
Weichteilsarkom nach Versagen
einer Erstlinientherapie

Fortgeschrittenes oder
metastasiertes Weichteilsarkom
— kein Liposarkom, gemass SL

Fortgeschrittenes oder
rezidiviertes Sarkom nach
Versagen der Standardtherapie

CHUYV - Centre hospitalier universitaire vaudois
EOC - Istituto Oncologico della Svizzera ltaliana
Hopitaux Universitaires de Genéve

Inselspital Bern

Kantonsspital Graubunden

Kantonsspital St. Gallen

Universitatsspital Basel
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Universitatsspital Zirich

CHUYV - Centre hospitalier universitaire vaudois
Kantonsspital St. Gallen
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Zusammenfassung

Eine perioperative, meist pridoperative Systemtherapie
sollte bei fitten Patienten mit Hochrisiko Sarkomen
diskutiert und erwogen werden. Eine berechnete Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren von < 60%
(SARCULATOR) kann als zusitzliches Entscheidungs-
kriterium herangezogen werden. Dabei soll die Sys-
temtherapie in das interdisziplinire kurative Therapie-
konzept integriert werden, meist in folgender Sequenz:
praoperative Systemtherapie, prioperative Radiothera-
pie, Resektion.

Auf eine ausreichende Dosierung der beiden wirksamsten
Chemotherapeutika (Doxorubicin 75 mg/m?) und Ifosfa-
mid 9-10 g/m?) ist zu achten.
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contre le cancer
Antrége konnen bis spatestens 16. September 2019 eingereicht werden.

¢ Ausschreibung in der Hohe von 1 Million Franken zur Unterstlitzung der praklinischen und klinischen
Forschung und des Gesundheitswesens.

¢ Die Bedeutung der zu erwartenden Resultate fur die Krebsbekdmpfung und flr die Patienten muss
dargelegt werden.

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

¢ Die maximale Dauer des Stipendiums ist 3 Jahre.

¢ Die Sprache fir die Gesucheingabe ist Englisch.

¢ Die formalen Gesuchbedingungen finden Sie auf der Website: www.fondaction.ch.

¢ Die Gesuche werden von der Wissenschaftlichen Kommission unter Beiziehung von externen Experten
begutachtet.

[ ]

Das Forschungsgesuch muss in Papierform an unterstehende Adresse geschickt werden:

Fond’action contre le Cancer, avenue de Rumine 55, 1005 Lausanne, info@fondaction.ch
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Prof. Patrick Meraldi*, Caroline Turk?, Prof. Pierre-Yves Dietrich®
1 Translational Research Centre in Oncohaematology, Faculty of Medicine, University of Geneva (UNIGE)

2Geneva University Hospitals (HUG)

3Geneva University Hospitals (HUG) and Translational Research Centre in Oncohaematology, Faculty of Medicine, University of Geneva (UNIGE)

Cancer today is the number one cause of death in Switzer-
land. Every year, more than 16’000 people die from can-
cer, and another new 40’000 people get diagnosed with
this disease. 47% of Swiss men and 38% of Swiss women
bear the risk to develop cancer once in their lifetime (OFS,
NICER, RSCE, 2016 [1]).

With an ageing population and cancer treatments being
more effective, both incidence and prevalence of the dis-
ease are rising, even though cancer mortality is dropping.
This leads to more and more people living with cancer
for longer years. In Switzerland, around 500’000 people
are expected to live with cancer by 2030 (OFS, NICER,
RSCE, 2016 [1]).

Meanwhile, cancer research is advancing at an extremely
rapid pace, with insights coming from a broad range of
research areas and clinical specialties. The complexity of
this research is both a challenge and a great opportunity,
which can only be met by a multi-disciplinary approach.

The Translational Research Centre in Oncoheamatology (in
French «Centre de recherche translationelle en onco-héma-
tologie» or CRTOH) is born out of this need of multidisci-
plinarity. It aims to create a favourable research environment
allowing specialists from all disciplines of cancer research to
interact on a daily basis. This is a major added value for the
18 research groups united into a single cross-disciplinary
centre. Three new groups specialized in translational cancer
research, established thanks to the creation of the CRTOH,
joined 15 existing groups from the University of Geneva
(see complete list at the end of the article).

The main hallmark of the CRTOH is that the research-
ers come from tremendously various backgrounds, such as
basic biological sciences, medicine, surgery, or genetics,
representing different departments of the Faculty of Med-
icine, as well as three associated groups from the Pharma-
ceutical Sciences section of the Faculty of Science. Their
research covers the whole spectrum, from fundamental
to translational to clinical research, investigating cancer
in the context of different types of organs (blood, brain,

breast, kidney, liver, ovaries or prostate). The investigators
use a large set of model systems, such as classical tissue
culture, patient-derived cells, mice, flies or the nematode
C. elegans, to test their research hypotheses. Under the
banner of the CRTOH they are, however, united by their
common goal to fight cancer.

The aim of the Centre is to build new scientific bridges
within the cancer research community at the University of
Geneva and to accelerate the transfer of knowledge from
the bench towards the patient. This transversal approach
is therefore not limited to the research itself, but extends
to involve clinical oncologists. Indeed, a frequent back and
forth between clinical observations and cancer biology is
necessary to integrate findings from biomedical sciences
into concrete treatments for patients. This dialogue is at
the heart of the Centre. Oncologists from the Geneva Uni-
versity Hospitals (HUG) are therefore closely linked to the
new Centre, and their clinical research unit (DFDL) already
administrates drugs in development that emerged from re-
search laboratories that are today part of the CRTOH.

In practical terms, the Centre was set up at the end of
2016, when most research groups moved into a dedicated
space within the new buildings of the Faculty of Medi-
cine of the UNIGE at the Centre médical universitaire
(CMU). Its history dates back to 2011 when the Faculty
of Medicine asked the external scientific advisory board
to evaluate cancer research within the different depart-
ments of the Faculty of Medicine and the Geneva Univer-
sity Hospitals. While they found a broad range of excit-
ing research and a great potential, they regretted a lack of
coordination and frequent gaps between the fundamental
and clinical research activities. This led to the conception
of a translational research centre in oncohaematology that
would bridge the gap between fundamental and clinical
research through a spatial proximity and the recruitment
of new translational research groups. Eventually, the gener-
ous support of 5 local foundations (Fondation Copley May,
Fondation Lombard Odier — Fonds Jean Pastré, Fondation
Dr Henri Dubois-Ferriere Dinu Lipatti, Ligue genevoise
contre le cancer, Fondation Medic) made this project come
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Inauguration of the CRTOH in attendance of, from left to right: Ms Dominique Papon, Vice-President, Dr Henri Dubois-Ferriére Dinu
Lipatti Foundation, Prof. Patrick Meraldi, Coordinator of the CRTOH, Prof. Yves Fliickiger, Rector of the UNIGE, Mr Patrick Odier,
President of the Dr Henri Dubois-Ferriere Dinu Lipatti Foundation, Prof. Henri Bounameaux, Dean of UNIGE Faculty of Medicine,
Mr Mauro Poggia, Geneva State Councillor in charge of security, employment and health, and Prof. Pierre-Yves Dietrich, Chairman
of the HUG Oncology Department & UNIGE Faculty of Medicine. Picture: UNIGE.

true. In November 2018, the Centre was officially inaugu-
rated (see picture on next page), celebrating the innovative
public-private partnership spearheading this initiative.

Three key aims: a collaborative spirit,
translational research, and attracting young
cancer researchers

The first major objective of the Centre is to foster col-
laborations between researchers to advance knowledge
of cancer. This is achieved thanks to various factors: the
close physical location of the research groups, the shar-
ing of a common infrastructure and equipment, their af-
filiation to a research community, and most importantly
the regular scientific meeting activities. These monthly
«Cancer Seminars» are at the heart of the Centre and
bring together researchers and physicians for presenta-
tions of current internal research projects, followed by
prolonged discussions that favour networking, new ideas
and possible collaborations. These seminars have proven
to be key in presenting the large array of model systems
and investigative tools used by groups throughout the
CRTOH. The internal presentations are complemented
by talks of invited speakers that expose all researchers to
the latest cutting-edge international research. In the past
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two years these regular activities have led to stimulating
new ideas, exchange of methodologies and a flurry of new
collaborations that already led to joint publications (for
example Berndsen et al. 2017 [2], Dutoit et al. 2017 [3],
Labidi-Galy et al. 2017 [4]).

In addition to regular seminars, the CTROH also orga-
nized its first day-long off-site symposium in June 2018
under the name «Cancer research: from bench to bedside
and back». The symposium gathered 130 researchers of
the CRTOH and clinical oncologists to follow presenta-
tions, poster discussions and interactive sessions that of-
fered possibility to mingle and exchange around selected
topics of choice. This symposium proved extremely suc-
cessful at creating bridges between researchers and clini-
cians and is now becoming an annual event.

The second major objective of the Centre is to trans-
late scientific knowledge into applicable therapeutic
strategies for cancer patients, hence the close proximity
and collaboration with the Department of Oncology at
the Geneva University Hospitals (HUG). The interaction
and dialogue between clinicians and researchers consti-
tutes a key element for this approach. The existence of a
clinical research unit for early phase studies at the HUG
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Interactive sessions at the 2018 CRTOH Symposium, Campus Biotech Geneva. Pictures: UNIGE.

represents a major advantage for fostering the interface be-
tween basic science and medical oncology. This unit was
founded in 2010 thanks to a public-private partnership
with the Dr. Henri Dubois-Ferriere Dinu Lipatti (DFDL)
Foundation and allows patients from the entire region to
access new drugs in development in the frame of clinical
trials. A first example has been achieved in the field of
brain tumors. Basic research leading to the identification
of several glioma antigens was translated to the develop-
ment of several clinical trials investigating the potential
of therapeutic vaccines for glioma patients (Migliorini et
al. 2019 [5], Hilf et al. 2019 [6]). Other innovative treat-
ment strategies will be investigated thanks to the collabo-
ration between the group of Prof. Vladimir Katanaev and
Dr. Alexander Bodmer, head of the Breast Cancer Centre,
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to repurpose clofazimine, a potent inhibitor of the Wnt
signalling pathway often deregulated in triple-negative
breast cancers (Ahmed et al. 2019 [7]).

The third major objective of the Centre is to increase the
visibility of cancer research in Geneva and to attract
the next generation of researchers. By grouping re-
sources and talents from fundamental, translational and
clinical cancer research in one site, the CRTOH aims to
be a natural multi-disciplinary incubator for promising
young cancer researchers, with a biology, pharmacy or
medicine background. One prominent example so far
is Dr. Intidhar Labidi-Galy, an oncologist working at
the HUG Oncology Service who was hosted for 3 years
by Prof. Patrick Meraldi’s group to familiarize herself
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with cell biology approaches. Building up on her dual
expertise, she successfully applied for an AMBIZIONE
fellowship from the Swiss National Science Foundation,
the first step towards academic independence. Thanks to
its multi-disciplinary environment, the Centre aims at
offering ideal working conditions for younger promising
researchers.

CRTOH’s future and integration in the SCCL

Still in its early years, the Centre is expected to grow in
terms of exchanges, collaborations and tangible outcomes.
In the very near future, new members will join the Centre
and the UNIGE Faculty of Medicine. Part of them will be
located in the new AGORA cancer research building in
Lausanne, acting as natural bridges between Geneva and
Lausanne. Indeed, the CRTOH is now a full member of a
major regional initiative in the cancer field, namely the
Swiss Cancer Center Léman (SCCL), which was presented
in the 3™ edition 2018 of the Schweizer Krebsbulletin.
Initially an initiative from CHUYV, UNIL and EPFL, it
has since incorporated UNIGE and HUG and hence ac-

quired a real regional lemanic dimension. The ambition of
the SCCL is to become the first integrated Cancer Centre
in Switzerland and will be a key actor for scientific and
therapeutic progress related to cancer. The CRTOH, with
its researchers and top-level technical installations, consti-
tutes a major player in this lemanic initiative, as well as its
anchoring point in the canton of Geneva.

Research areas present in the Centre

Finally, we here give an overview of the breadth of research
topics represented at the CROTH by briefly highlighting
their main aims.

The laboratory of Prof. Carole Bourquin «Immuno-
pharmacology of Cancer» works on the development of
novel treatments to enhance the body’s immune defences
against cancer by first, uncovering new mechanisms lead-
ing to activation of the immune system, and second, us-
ing this bioinspiration to develop pharmacological ways
to stimulate anticancer immunity. Prof. Bourquin is the
Vice-Coordinator of the CRTOH.
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Carole Bourquin

The laboratory of Prof. Marie Cohen «Gynaecological
Tumor and Development Biology» works on placental
physio/pathology and on the role of GRP78 in ovarian

carcinogenesis.

The laboratory of Prof. Pierre-Yves Dietrich «Cancer Im-
munotherapy» aims at implementing immunotherapy ap-
proaches for the treatment of glioma (brain tumours), a
disease for which current treatments are of limited efficacy.
His group pursues three main research axes: development
of therapeutic vaccines, development of CAR T cell ther-
apy, and glioma tumor microenvironment. Prof. Dietrich
is also a co-director of the SCCL.

and Development

Pierre-Yves Dietrich

Monica Gotta

The laboratory of Prof. Michelangelo Foti «Obesity, liver
metabolic disorders and cancer» aims at understanding
the molecular mechanisms underlying the development
of metabolic liver disorders associated with obesity and
hepatic insulin resistance and their progression towards
cancer. His group also investigates the mechanisms by
which the liver crosstalks with other peripheral organs to
regulate homeostasis in physiopathological conditions.

The laboratory of Prof. Monica Gotta «Cell division and
development» studies the process of mitosis in symmetric
and asymmetric cell division. Their research focuses on
the timing of cell division, the assembly and orientation
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of the mitotic spindle, and the spatial control of asymmet-
ric cell division. The Gotta group studies these processes
in the embryos of the nematode Caenorbabditis elegans and
in human cells using a combination of cell biology, bio-
chemistry, genetics, genomics and proteomics.

The laboratory of Prof. Vladimir Katanaev «Oncogenic
signaling pathways» focuses its research on the evolution-
ary conserved Wnt/Frizzled signalling pathway in the
context of breast cancer research. His group aims to dis-
cover novel molecular components of the Wnt pathway as
potential drug targets and to establish novel paradigms
for the discovery of Wnt-targeting drugs.

The laboratory of Dr. Intidhar Labidi-Galy «Pathogen-
esis and precision medicine in breast and ovarian cancers»
focuses on the correlation between genomic alterations,
the immune infiltrate and response to therapies in breast
and ovarian cancers, with a current main research focus
on BRCA1 and BRCA2 mutations. Another second major
topic is the pathogenesis of ovarian cancer.

The laboratory of Prof. Thomas Matthes «Cellular and
Molecular Analysis Tools for Lymphoma and Leukemia
Diagnosis» develops new molecular methods for a better
and more precise classification of leukemias and lympho-
mas. The group pursues currently three projects: leukemia
and lymphoma diagnosis using nanotechnology, leukemia
and lymphoma diagnosis using high-throughput sequenc-
ing, and analysis of the junctional adhesion molecule C
(JAM-C) in normal and malignant B lymphocytes.

The laboratory of Prof. Nicolas Mach «Translational can-
cer research» works on four parallel projects, the first be-
ing understanding the critical role of immunostimulatory
molecules during the initial phase of cancer immunization,
using preclinical in-vitro and in-vivo models. The second
relates to developing clinical grade cell encapsulation tech-
nology for delivering prolonged, stable, standardized quan-
tity of adjuvant cytokines at the immunization site. The
third is the manufacturing in the Swissmedic certified Cell
Therapy facility of HUG clinical grade cell-based products
including encapsulated, genetically modified cells line,
engineered to secrete specific adjuvant. The fourth project
aims at assessing immune responses following cancer-cell-
based immunization both in preclinical and in ongoing
clinical trials (FACS, Multiplex Elisa, Elispot assays).

The laboratory of Prof. Patrick Meraldi «<Human Cell Di-
vision in normal and cancer cells» investigates how hu-
man cells ensure the correct segregation of chromosomes
in time and space during cell division, and how this pro-
cess is deregulated in cancerous cells. In addition, the
Meraldi group studies how anti-mitotic compounds kill
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cancer cells and it investigates the resistance mechanisms
that allow cancer cells to often escape cell death. Prof.
Meraldi is the Coordinator of the CRTOH.

The laboratory of Prof. Jérdme Tamburini «Lymphomas
and leukaemias» aims at discovering new treatment op-
tions for hematological malignancies, particularly acute
myeloid leukemia (AML) and aggressive lymphomas. The
three ongoing projects focus on the role of the AMP-acti-
vated protein kinase (AMPK) in AML, in promoting new
therapeutic strategies in FLT3-mutated AML, and the
search for genetic alterations leading to oncogenic RAS
activation in AML.

The group of Dr. Petros Tsantoulis «Precision oncology»
translates research knowledge into clinical applications.
Dr. Tsantoulis heads the Molecular Tumor Board, in col-
laboration with various departments at the HUG and the
CHUVW. It interacts closely with the national network for
personalized health (SPHN) and the «Precision Oncol-
ogy» driver project. The common theme underlying all
their studies is the re-classification of cancer types based
on molecular features and the usage of that information to
predict clinically relevant outcomes.

The laboratory of Prof. Christian Toso «Transplantation
and Hepatology» explores the mechanisms and possible
treatments to improve outcomes of liver transplanta-
tion. Different fields of investigations are developed in
animal models and the group is also involved in clinical
research, where its investigations focus on the establish-
ment of novel models predicting the outcome of liver
transplantation for patients with hepatocellular carcino-
ma, as well on the impact of liver graft quality on the risk
of post-transplant liver cancer recurrence.

The laboratory of Dr. Paul Walker «Immunobiology of
Brain Tumours» has three major aims: it investigates a
novel tumour vaccine that is based on antigenic proteins
coupled to a cell penetrating peptide (CPP), which is ef-
ficiently delivered to antigen presenting cells; it explores
immune function under hypoxia to better understand the
tumour microenvironment; finally, it aims to identify che-
motherapies that can synergise with immunotherapy to
target glioma stem-like cells that are refractory to current
treatment modalities.

The laboratory of Prof. Gerrit Borchard «Biopharmaceuti-
cals» focuses on the understanding of complex drugs of bio-
logical and non-biological origin such as therapeutic pro-
teins, nanomedicines and vaccines. It uses physico-chemical
characterization of these drugs by developing iz vitro mod-
els representing tissues involved in absorption, metabolism
and immune response, and by iz vivo studies. It strives to
optimize the interaction between complex drugs and bio-
logical systems in terms of an enhanced efficacy and safety.




The laboratory of Prof. Patrycja Nowak-Sliwinska «Mo-
lecular Pharmacology» aims at identifying optimized
therapeutic strategies for the treatment of complex disease,
mainly cancer. Its optimization strategy uses fundamental
research to reveal the action mechanisms of the optimized
drug mixtures. In turn, such strategy may identify novel
signalling pathways, mechanisms of resistance and leads
to new drug discovery alleys.

The laboratory of Prof. Muriel Cuendet «Pharmacognosy»
focuses on the discovery and characterization of cancer
chemopreventive and antiparasitic agents from various
natural sources. Its ultimate goal is to understand how
compounds act iz vitro and in vivo.

The laboratory of Prof. Emmanouil Dermitzakis «Popula-
tion Genomics and Genetics of Complex Traits» focuses
on the link between genetic variations to phenotypic vari-
ation in the human population. It uses the latest cutting-
edge genomics tool to investigate how changes in gene
expression levels and nucleotide variation can increase the
susceptibility to certain diseases. Since cancer is the pro-
totypical disease of the genome, one important focus is
the study the genetic variations present in cancer tissues.

References

1. ArndcV, et al. Le cancer en Suisse, rapport 2015: Etat des lieux et
évolutions. Office fédéral de la statistique (OFS), Institut National
pour I'Epidémiologie et I'Enregistrement du Cancer (NICER),
Registre Suisse du Cancer de 'Enfant (RSCE); 2016.

Berndsen RH, et al. Combination of ruthenium(Il)-arene complex
[Ru(M°®-p-cymene)Cl (pta)] (RAPTA-C) and the epidermal growth
factor receptor inhibitor erlotinib results in efficient angiostatic
and antitumor activity. Scientific Reports 7: 43005, 2017.
Dutoit V, et al. Antigenic expression and spontaneous immune re-
sponses support the use of a selected peptide set from the IMA950
glioblastoma vaccine for immunotherapy of grade II and III glio-
ma. Oncoimmunology 7: 2, 2017.

Labidi-Galy IS, et al. Location of mutations in BRCA2 gene and
survival in patients with ovarian cancer. Clinical Cancer Research
24:326-333, 2017.

Migliorini D, et al. Phase I/II trial testing safety and immunoge-
nicity of the multipeptide IMA950/poly-ICLC vaccine in newly
diagnosed adult malignant astrocytoma patients. Neuro-Oncolo-
gy; in press, 2019.

Hilf N, et al. Actively personalized vaccination trial for newly
diagnosed glioblastoma. Nature 565: 240-245, 2019.

Ahmed K, et al. Towards the first targeted therapy for triple-neg-
ative breast cancer: Repositioning of clofazimine as a chemother-
apy-compatible selective Wnt pathway inhibitor. Cancer Letters

449: 45-55, 2019.

Prof. Patrick Meraldi

CRTOH Coordinator and Group Leader

University of Geneva

Department of Cell Physiology and Metabolism CMU
Rue Michel-Servet 1, CH-1211 Genéve 4
patrick.meraldi@unige.ch
www.unige.ch/medecine/crtoh

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 2/2019




SAKK

PD Dr. Martin Reist wird neuer CEO der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fur klinische Krebsforschung (SAKK)

Der Vorstand hat PD Dr. Martin Reist zum neuen CEO der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Krebsforschung (SAKK) gewihlt.

PD Dr. Martin Reist tritt sein Amt Mitte August an und folgt damit auf
Dr. Peter Brauchli, welcher die SAKK Ende November 2018 verlassen hat.

Der 47-jihrige PD Dr. Martin Reist hat den Vorstand der SAKK mit seiner Erfahrung
als Forscher, Wissenschaftler und Manager von komplexen Expertenorganisationen so-
wie mit seiner Expertise an der Schnittstelle von Wissenschaft, Wirtschaft und Offentli-
cher Hand tiberzeugt. PD Dr. Martin Reist fiihrt heute sein eigenes Beratungsbiiro und
hat zuvor unter anderem in verschiedenen Funktionen beim Bund erfolgreich Bereiche
strategisch aufgebaut, gefiihrt und weiterentwickelt. Er verfiigt iiber einen doppelten
Doktortitel (Dr. med. vet. der Universitit Ziirich sowie Dr. sc. nat. ETH) und habili-
tierte am Veterinary Public Health Institute der Universitit Bern. PD Dr. Martin Reist
ist verheiratet und lebt mit seiner Familie in Bern.

Der Vorstand der SAKK ist iiberzeugt, mit PD Dr. Martin Reist eine hervorragende
Besetzung fiir die CEO-Funktion gefunden zu haben, und wiinscht ihm viel Erfolg bei
seiner neuen Titigkeit.
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£ SAKK )a stellas

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

SAKK/Astellas GU-Oncology Award 2019

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fir Klinische Krebsforschung (SAKK) und Astellas vergeben 2019 erneut
die mit 30‘000 CHF dotierte Auszeichnung fiir herausragende wissenschaftliche oder klinische Leistungen.

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

Der Fokus des SAKK/Astellas GU-Oncology Award liegt auf splrbaren Verbesserungen in Bezug auf das
Patientenmanagement und die Ergebnisse der Behandlung von urogenitalen Krebserkrankungen. Der Preis
ist mit CHF 30’000.— dotiert und soll der WeiterfiUhrung der Forschungstatigkeit dienen. Das Preisgeld
ist daher von der Forschungsgruppe im Rahmen des Forschungsprojektes fur laufende und zuklnftige
Forschungsarbeiten zu verwenden.

Bewerbungen fur den SAKK/Astellas GU-Oncology Award 2019 kdénnen bis zum 30. September 2019
via E-Mail bei tanja.brauen@sakk.ch eingereicht werden.

£ SAKK AMGEN

WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

Forschungsstipendium fur innovative translationale Krebsforschung

Amgen und die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) schreiben ein
Forschungsstipendium fiir innovative translationale Krebsforschung aus. Der Preis ist mit 50°‘000 CHF dotiert.

Ziel des von SAKK und Amgen verliehenen Research Grants ist es, translationale Forschung in der Schweiz zu
fordern. Alle zwei Jahre werden neue und aussergewohnliche Projekte ausgezeichnet, welche dazu beitragen,
das Leben von Krebspatientinnen und -patienten zu verbessern.

Bewerben konnen sich einzelne Forscher oder Forschungsgruppen, die an einem Schweizer Spital oder in einer
Schweizer Institution arbeiten. Der Research Grant ist mit CHF 50‘000.- dotiert und soll einen wesentlichen
wissenschaftlichen Teil des Forschungsprojekts abdecken.

Eine unabhangige Jury unter dem Vorsitz von SAKK Prasident Prof. Roger von Moos wird die Antrage
anonymisiert evaluieren und das Siegerprojekt auswahlen. Die Preisverleihung findet im Rahmen der
SAKK Halbjahresversammlung im November statt und wird im Schweizer Krebsbulletin verdffentlicht.
Bewerbungen fir den SAKK/Amgen Research Grant 2019 kénnen bis zum 30. September 2019 via E-Mail bei
researchgrant.ch@amgen.com eingereicht werden.
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Die Stiftung Krebsforschung Schweiz stellt mit
dem Programm «Health Services Research in On-
cology and Cancer Care» jihrlich rund eine Million
Franken fiir Versorgungsforschungsprojekte zur
Verfiigung. Drei Forderrunden sind vorbei, in die-
sem und im nichsten Jahr haben Forschende noch-
mals die Gelegenheit iiberzeugende Projekte einzu-
reichen.

Das Gesundheitswesen steht vor grossen Herausforde-
rungen, dazu gehort der steigende Bedarf an 6konomi-
schen, aber auch personellen Ressourcen. Um Unter-,
Uber- und Fehlversorgung zu vermeiden und lang-
fristig eine gute Versorgung zu gewihrleisten, miissen
aktuelle Prozesse im Gesundheitswesen analysiert und
neue Konzepte entwickelt werden. Die Versorgungsfor-
schung (engl. health services research) leistet hier einen
wesentlichen Beitrag. Sie untersucht, wie Menschen mit
gesundheitsrelevanten Produkten und Dienstleistungen
versorgt werden. Im Zentrum stehen dabei vor allem die
Qualitdt, der Nutzen und die Kosten der medizinischen
Versorgung. Wobei sich der Begriff Versorgung nicht
nur auf Patientinnen und Patienten, sondern auch auf
die gesunde Bevolkerung bezieht, beispielsweise in der
Privention [1].

Somit unterscheidet sich die Versorgungsforschung klar
von der Grundlagen- und klinischen Forschung. Wih-
rend die Grundlagenforschung hiufig als erste Sdule be-
zeichnet wird und anhand von Zellkulturen, Geweben
und Tiermodellen neue Erkenntnisse zu biologischen
Prozessen liefert, gilt die klinische Forschung als zweite
Sdule. Sie untersucht die Wirksamkeit von Therapien an
klar definierten und ausgewihlten Patientinnen und Pa-
tienten. In dieser Logik kann die Versorgungsforschung
als dritte Sdule der Gesundheitsforschung betrachtet
werden (Abb. 1) [1, 2].

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse der Versorgungs-
forschung sollen Patientinnen und Patienten, Leis-
tungserbringern und Entscheidungstrigern aus Politik

und Wirtschaft dienen und einen wesentlichen Beitrag
zur notwendigen Umstrukturierung und Weiterent-
wicklung des Gesundheitssystems leisten. Fachperso-
nen unterscheiden zwischen drei verschiedenen Ebenen:
der Makro-, Meso- und Mikroebene. Die Forschung auf
der Mikroebene fokussiert auf individuelle Interaktio-
nen zwischen Leistungserbringer und -empfinger. Die
Forschung auf der Mesoebene analysiert die Organisa-
tion und Erbringung von gesundheitsrelevanten Dienst-
leistungen und Produkten unter Alltagsbedingungen.
Die Makroebene wiederum analysiert das Gesundheits-
system auf regionaler, nationaler und internationaler
Ebene. Meist werden dazu bereits bestehende, hoch ag-
gregierte Daten ausgewertet. Auf der Meso- und Mikro-
ebene hingegen verwenden die Forschenden nicht nur
bereits bestehende Daten, sondern generieren diese auch

selbst [3].

In der Schweiz unternahm die Schweizerische Akademie
der Medizinischen Wissenschaften (SAMW) zusammen
mit der Gottfried und Julia Bangerter-Rhyner-Stiftung
im Jahr 2012 erste Bestrebungen zur Stirkung der Ver-
sorgungsforschung und lancierte ein fiinfjihriges For-
derprogramm. Seit 2015 betreibt auch der Schweizeri-
sche Nationalfonds das Nationale Forschungsprogramm
«Gesundheitsversorgung» (NFP 74). Beide Forderpro-
gramme haben aber nicht primir den Bereich Onkolo-
gie im Fokus. Deshalb hat die Stiftung Krebsforschung
Schweiz (KFS) mit Unterstiitzung von der Stiftung
Accentus (Marlies-Engeler-Fonds) im Rahmen der Na-
tionalen Strategie gegen Krebs 2014-2020 ein For-
schungsprogramm lanciert, das die Untersuchung von
krebsbezogenen Fragestellungen aus der Versorgungs-
forschung unterstiitzt. Im Rahmen dieses Programms
werden seit 2016 einmal jihrlich jeweils bis zu vier
grosse Forschungsprojekte (mit bis zu 250’000 Franken)
und mehrere kleine Pilotprojekte (mit bis zu 75’000
Franken) gefordert. Das Forderprogramm soll den Ver-
besserungsbedarf in der Versorgung Krebsbetroffener
aufzeigen und helfen, die besonderen Herausforderun-
gen im Bereich Onkologie zu meistern [4-6].
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Inzwischen hat die KFS das Forderprogramm mit dem
Namen «Health Services Research in Oncology and Can-
cer Care» bereits drei Mal ausgeschrieben. Es wurden
insgesamt 106 Forschungsprojekte eingereicht. Der ge-
forderte Gesamtbetrag der eingereichten Projekte belduft
sich auf fast 16 Millionen Franken. In einem zweistufigen
Evaluationsverfahren hat ein eigens zusammengestelltes
Expertenpanel die eingereichten Gesuche begutachtet.
Das Panel setzt sich aus Expertinnen und Experten zu-
sammen, die alle relevanten Themengebiete der Versor-
gungsforschung abdecken (s. Call for Applications auf
Seite 157). Die Fachpersonen priiften alle Antrige hin-
sichtlich deren Bedeutung fiir die onkologische Versor-
gung, der wissenschaftlichen Qualitit und Angemessen-
heit der gewihlten Methoden sowie der Durchfiihrbarkeit
und des Leistungsausweises der Antragstellerin oder des
Antragstellers.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt haben die Panelmitglieder
22 Gesuche in einer Gesamthohe von etwas mehr als 3
Millionen Franken bewilligt (Tab. 1). Die geforderten
Projekte stammen iiberwiegend von Forschenden, die
an Spitdlern und Universitdten oder Fachhochschulen
titig sind, aber auch von Krebsregistern, Krankenkas-
sen und Patientenorganisationen. Eine vorldufige Aus-
wertung der Fachgebiete und Institute der Haupt- und
Nebenantragsteller zeigt, dass die beteiligten wissen-
schaftlichen Disziplinen wie erwartet breit gestreut
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sind. Der Anteil «klinische Medizin» umfasst insbe-
sondere die medizinische Onkologie, die Radio-Onko-
logie, die Himatologie, die Allgemeine Innere Medizin
und die Gynikologie. In der «nicht-klinischen Medi-
zin» ist vorwiegend die Wissenschaftsdisziplin Public
Health vertreten, wihrend die Gruppe «andere wissen-
schaftliche Disziplinen» sehr heterogen ist: Vertreten
sind die Fachgebiete Pharmazie, Ethik, Biostatistik,
Informatik, Pflegewissenschaften, Okonomie, Sozio-
logie, Psychologie und Informationswissenschaften

(Abb. 2).

Thematisch verteilen sich die bewilligten Projekte tiber
alle Ebenen (Makro-, Meso- und Mikroebene) und den
gesamten so genannten Patientenpfad (Abb. 3). Die-
ser setzt bereits bei der Vorsorge von Krebs an und be-
schreibt den langen Weg iiber Diagnose, Behandlung
bis hin zu Palliative Care oder Survivorship. Wie aus
Abbildung 3 und Tabelle 1 ersichtlich, befassen sich
die geforderten Projekte im Bereich Vorsorge mit Frage-
stellungen zu Screening-Programmen und genetischen
Tests. Demgegeniiber stehen im Bereich Behandlung
Fragestellungen zur medizinischen Versorgung und zur
Betreuungsqualitdt im Vordergrund, untersucht werden
aber auch gesundheitsskonomische und gesetzgeberische
Aspekte. Vier Projekte beziehen sich iibergreifend auf
die Bereiche Behandlung und Survivorship und wurden
deshalb an der Schnittstelle platziert. Wichtige Themen




Thema Beteiligte Beteiligte
des Forschungsprojektes Organisationen Disziplinen
Kontinuitdt der medizinischen Versorgung bei Krebsbetroffenen in der Schweiz Krankenkasse Public Health
Einfluss der Leitlinien-Adharenz auf die Gesundheitsversorgung von Patientinnen Spital Hamatologie
und Patienten mit myelodysplastischem Syndrom in der Schweiz Universitét Public Health
Mammographie-Screening-Programme und demografisch und soziodkonomisch Spital Soz{ooko‘nomm
X X o S Soziologie
bedingte Ungleichheiten in der Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen Universitét i .
Allgemeine Innere Medizin
Bedarf an psychosozialer Nachsorge nach Krebs im Kinderalter Universitét Public Hea_lth
Psychologie
Spital Public Health
Auswertung der Betreuungsqualitdt von jungen Frauen mit Brustkrebs in der Schweiz P Gynékologie

Krebsregister

Medizinische Onkologie

Optimierung zielgerichteter Krebstherapien: fiir ein besseres Selbstmanagement
durch den Patienten

Spital

Klinische Pharmakologie
Pharmazie
Medizinische Onkologie

Sicherheitsprobleme bei der Nutzung von Informationstechnologien in der
Versorgung onkologischer Patienten

Patientenorganisation

Qualitdtsmanagement

Spital Hausarztmedizin
Verdnderungen der Darmkrebsscreeningraten zwischen 2012-2017 in der Schweiz Krankenkasse Allgemeine Innere Medizin
Universitét Public Health
Der Gebrauch sozialer Medien bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen wéhrend L . . .
und nach einer Krebserkrankung: Sichtweisen der Patienten und Onkologen Universitat Bio- und Medizinethik
Public Health
Universitit Pflegewissenschaften
Entwicklung und Testung eines eHealth-Versorgungsmodells zur Férderung . Hamatologie
] . Spital . .
des Selbstmanagements bei allogener Stammzelltransplantation Aligemeine Innere Medizin
Hochschule .
Informatik
Biostatistik
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Vergleich von zwei Tumornachsorge-Strategien bei Patientinnen und Patienten Universitét Radio-Onkologie
mit behandeltem Mundhdhlen-, Rachen- oder Kehlkopfkrebs Spital Radiologie
Biostatistik
Erfahrungen von Krebspatientinnen und Krebspatienten im Rahmen der Behandlung Universitét Public Health
und Betreuung: Eine multizentrische Querschnittstudie in der Westschweiz Spital Pflegewissenschaft
Nachsorge nach einer Krebserkrankung im Kindesalter in der Schweiz Un‘|ver5|tat Pad@tnsche Onkologie-Hamatologie
Spital Public Health
Kann ein kérperliches Training wéhrend der Chemotherapie die unerwiinschten Spital Kardiologie
Nebenwirkungen auf die Herzfunktion von Brustkrebsbetroffenen schmélern? P Medizinische Onkologie
Unterschiede in der Anwendung der Strahlentherapie bei Frauen, denen aufgrund Spital Radio-Onkologie

von Brustkrebs die gesamte Brust entfernt wurde

Krebsregister

Public Health

Verbesserung der Erfassung von psychischen Belastungen bei Krebsbetroffenen
mittels einer Mobiltelefonapplikation

Spital

Medizinische Onkologie
Psychologie

Individuelle Vorhersage des Progressionsrisikos bei Patientinnen und Patienten
mit chronisch-lymphatischer Leukdmie im Friihstadium

Spital

Hématologie

Belastung der Krebsbetroffenen und deren Familien durch die Kosten einer Protonentherapie

Forschungsinstitut
Spital

Radio-Onkologie

Gynakologie
Medizinische Onkologie
Ist es kosteneffektiv jede Brustkrebspatientin auf vererblichen Brustkrebs zu testen? Spl_tal . Pflege_w_lssenschaft_
Universitét Medizinische Genetik
Okonomie
Biostatistik
W|e héngen die Fallzahlen von bauchchirurgischen Eingriffen bei Krebs Krankenkasse Public Health
mit den Behandlungsergebnissen zusammen?
Klinischer Nutzen, Preisfestsetzung und Kosteniibernahme von onkologischen Arzneimitteln: Hausarztmedizin
eine vergleichende Studie zwischen der Schweiz, England, Deutschland, Spital Medizinische Onkologie
Frankreich und den USA Gesundheitsrecht
Spital Radio-Onkologie
Gesundheitsdkonomische Analyse der postoperativen Behandlung von Brustkrebsvorstufen pral Gynakologie
Universitét Hkonomie
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KFS

Versorgungsforschung als multi- und transdisziplinares Forschungsgebiet

Andere wissenschaftiiche
Disziplinen

yy L /—

Nicht-klinische Medizin

der Projekte im Bereich Nachsorge sind die Versorgung
und die Bediirfnisse von Menschen, die im Kinderalter
an Krebs erkrankt sind.

Die 22 geforderten Forschungsprojekte sind vielfiltig
und bearbeiten relevante Fragen. Aus diesem Grund ist
das Forderprogramm «Health Services Research in On-
cology and Cancer Care» erfreulich unterwegs. In diesem

Versorgungsforschung entlang des Patientenpfads

tsforderung | Prévention | Friherkennung |

. Makroebene Versorgungssystem
Mesoebene Versorgungs-Institutionen

. Mikroebene Versorgungs-Interaktionen
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........... 46%

Diagnose

Abb. 2. Die beteiligten
wissenschaftlichen Disziplinen
eingeteilt in drei Gruppen.

Zu Klinische Medizin zahlt
beispielsweise die medizinische
Onkologie, zu Nicht-klinische
Medizin Public Health und zu
Andere wissenschaftliche Disziplinen
alle nicht-medizinischen Disziplinen
wie Soziologie oder Pharmazie.

Klinische Medizin

und im ndchsten Jahr haben Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler nochmals die Gelegenheit Projekte ein-
zureichen (s. Call for Applications auf Seite 157). Ob das
Forderprogramm nach Abschluss der offiziellen Dauer
ausserhalb der Nationalen Strategie gegen Krebs weiter-
gefithrt wird, ist noch nicht klar. Fest steht hingegen,
dass die KFS zusammen mit der Krebsliga und anderen
relevanten Akteuren eine Community-Building-Tagung

®

Nachsorge

| Therapie | Rehaund Reintegration | Survivorship |

Abb. 3. Die geforderten Versorgungsforschungsprojekte
eingeordnetentlang des Patientenpfadesund eingefarbtgemass
ihrer Zuordnung in die drei Ebenen der Versorgungsforschung.
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organisieren wird. Ziel der Tagung ist, die Zusammen-
arbeit von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
in der Schweiz im Bereich Versorgungsforschung zu for-
dern und so die Versorgungsforschung in der Schweiz
nachhaltig zu stirken.

Genauere Informationen zum Forderprogramm, zum
Expertenpanel, zur Einreichung eines Projektes und zu
allen bisher geforderten Projekten sind auf der Web-
seite der Stiftung Krebsforschung Schweiz einsehbar:
www.krebsforschung.ch > Forschungsférderung > Programm
zur Stirkung der onkologischen Versorgungsforschung.
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Weiterbildungsangebote in Psychoonkologie

Die Krebsliga Schweiz und die Psychologische Fakultét der Universitat Basel bieten einzigartig in der Deutschschweiz die Studiengénge
CAS in Grundlagen der Psychoonkologie, DAS in Psychoonkologischer Beratung und MAS in Psychoonkologie an.

Diese Weiterbildungen vermitteln Wissen aus den Fachgebieten Psychologie, Medizin, Pflege und Sozialarbeit. Sie sollen die Teilnehmenden
befahigen, mit Menschen in Kontakt zu treten, die an einer onkologischen Erkrankung leiden. Zielgruppen sind Fachpersonen aus Medizin und
Pflege (Onkologie, Psychiatrie), Psychologie, Sozialarbeit, Theologie, Musiktherapie sowie aus dem Gesundheits- und Sozialbereich.

Es sind noch wenige Platze fir den «CAS in Grundlagen der Psychoonkologie» 2019 — 2020 offen. Start des CAS ab August 2019.

ADVANCED STUDIES
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in Oncology and Cancer Care

In 2016 the Swiss Cancer Research foundation launched a cancer-specific programme for
health services research. The programme provides funding for research projects that aim at
improving the quality of care and / or the quality of life for cancer patients in Switzerland.

Next Deadline: 15 September 2019

Applications must be submitted via the Grant Application Portal
https://gap.swisscancer.ch/

Eligible topics

Projects conducted in routine care that
will lead to practical benefits in the field
of oncology and cancer care.

- Efficiency and equity of cancer care

- Comparative effectiveness research

- Outcomes research in cancer care

- Quality of cancer care

- Relations between cancer patients and
caregivers

- Health economics in cancer care

- Health technology assessments

- Access to cancer care

- Cancer care utilisation

Programme duration
2016 - 2020

Funds
1 million Swiss francs / year

Funding
Max. 250 000.— Swiss francs / project

Project duration

Panel members
Prof. Marcel Zwahlen, PhD (president)

Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern

Prof. Corinna Bergelt, PhD
Dept. of Medical Psychology, University Medical Center
Hamburg-Eppendorf

Prof. Urs Brugger, PhD
Dept. Health, Bern University of Applied Sciences

Cinzia Brunelli, PhD

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano

Prof. Sabina De Geest, PhD

Institute of Nursing Science, University of Basel

Prof. Oliver Gautschi, MD
Division of Medical Oncology, Lucerne Cantonal Hospital and
Cancer Center

Prof. Thomas Perneger, MD
Dept. of Clinical Epidemiology, University Hospital Geneva

Prof. Isabelle Peytremann-Bridevaux, MD
Institute of Social and Preventive Medicine, University of Lausanne

Prof. Thomas Rosemann, MD, PhD

Institute of General Practice, University Hospital Zurich

Prof. Thomas Ruhstaller, MD

Department of Haematology and Oncology, Kantonsspital

Up to 4 years St. Gallen
The programme is a project of: The programme is financially supported by: Contact:
. Swiss Cancer Research foundation
Krebs)| I::m,m.le Strategie gegen Krebs / ACCENTUS Effingerstrasse 40, 3001 Bern
ratégie nationale contre le cancer
Cancen. 54142020 ) Phone: +41 31 389 93 63
(Marlies Engeler Fund) healthservicesresearch@swisscancer.ch

Cancro

www.krebsforschung.ch
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Eingabe von Forschungs- und Stipendiengesuchen

Wissenschaftlich gut begrundete Antrage konnen
bis spatestens 31. Juli 2019 eingereicht werden.

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

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

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

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

Die maximale Projektdauer ist 4 Jahre.

Der maximale Gesuchsbetrag betragt CHF 375 000.-.

Die Sprache fur die Gesuchseingabe ist Englisch.

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

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

Ein ausgedrucktes und unterschriebenes Exemplar des online generierten Gesuchs in Papierform an
untenstehende Adresse senden.

Postadresse und Auskunfte: Forschungsforderung, Krebsliga Schweiz, Effingerstrasse 40, Postfach, 3001 Bern
Tel. +41 (0)31 389 91 09, scientific-office@swisscancer.ch

Dépot des demandes de subsides et de bourses

Les demandes diment motivées scientifiguement peuvent étre présentées
au plus tard jusqu’au 31 juillet 2019

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

Pour qu’une demande puisse étre examinée par la Commission scientifique, veuillez suivre la procédure suivante:
« Utiliser le site Grant Application Portal: https://gap.swisscancer.ch.

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

La durée du projet n’excéde pas 4 ans.

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

La demande est adressée en anglais.

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

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

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

Adresse postale et renseignements: Promotion de la recherche, Ligue suisse contre le cancer, Effingerstrasse 40,
case postale, 3001 Berne, tél. +41 (0)31 389 91 09, scientific-office@swisscancer.ch




Die Krebsliga Schweiz und die Psychologische Fakultit der Universitit Basel bieten einzigartig ein dreistufiges Weiterbildungsangebot in
der Psychoonkologie an: Certificate of Advanced Studies (CAS) in Grundlagen der Psychoonkologie, Diploma of Advanced Studies (DAS)
in Psychoonkologischer Beratung, Master of Advanced Studies (MAS) in Psychoonkologie.

Diese Weiterbildungsangebote beinhalten Wissen aus den Fachgebieten Psychologie, Medizin, Pflege und Sozialarbeit. Ziel der
Studienginge ist es, die Teilnehmenden zu befihigen, mit Menschen, die an einer onkologischen Erkrankung leiden, in Kontakt zu treten.
Zielgruppen sind Fachpersonen aus der Medizin und Pflege (Onkologie, Psychiatrie), Psychologie, Sozialarbeit, Theologie, Kunsttherapie
sowie weitere Fachpersonen aus dem Gesundheits- und Sozialbereich.

Der nichste Studiengang des CAS in Grundlagen der Psychoonkologie 2019-2020 startet am 8. August 2019. Fur Kurzentschlossene
gibt es noch freie Plitze. Weitere Informationen finden Sie auf der Website der Krebsliga Schweiz www.krebsliga.ch/psychoonkologie

Einzel-Workshops

16.01.2020 Bern - Ganztags: Beratung in der pidiatrischen Onkologie unter Beriicksichtigung kurativer und palliativer Situationen
30.01.2020 Bern - Ganztags: Eltern von krebserkrankten Kindern
19.03.2020 Bern - Vormittags: Fertilititserhaltende Massnahmen bei onkologischen Erkrankten

Nachmittags: Beratung bei Tumoren der Haut unter Berticksichtigung kurativer und palliativer Situationen
23.04.2020 Bern - Ganztags: Beratung bei gynikologischen Tumoren unter Beriicksichtigung kurativer und palliativer Situationen

Weitere Einzel-Workshops und Anmeldung finden Sie unter www.krebsliga.ch/psychoonkologie

Bildungsangebot fiir Arztinnen, Arzte und Pflegefachleute von Krebskranken aus der Onkologie, Radioonkologie, Himatologie,
Inneren Medizin, Allgemeinen Medizin, Chirurgie, onkologischen Gynikologie und Urologie.

- 07.-08.11.2019, Olten — Anmeldeschluss 27.09.2019
— 13.-14.02.2020, Olten — Anmeldeschluss 03.01.2020
- 07.-08.05.2020, Olten — Anmeldeschluss 27.03.2020
— 05.-06.11.2020, Olten — Anmeldeschluss 02.10.2020

Dieser Kurs ist fiir den Erwerb des Facharzttitels in Medizinischer Onkologie und Himatologie obligatorisch. Diverse medizinische
Fachgesellschaften vergeben Fortbildungspunkte/Credits.

Information und Anmeldung: www.krebsliga.ch/kommunikationstraining

Bildungsangebot fiir padiatrische Onkologen und Onkologiepflegende

Die Schweizerische Gesellschaft fiir Pidiatrie sowie die Schweizerische Pidiatrische Onkologie Gruppe anerkennen das Angebot mit
12 Creditpunkten als fachspezifische Kernfortbildung.

—17./18.10.2019 Basel — Anmeldeschluss 17.09.2019

Information und Anmeldung: www.krebsliga.ch/kommunikationstraining

Formation continue 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.

- 12.-13.12.2019, Jongny — Cloture des inscriptions 01.11.2019
- 14.-15.05.2020, Jongny - Cloture des inscriptions 03.04.2020
- 12.-13.11.2020, Jongny — Cloture des inscriptions 02.10.2020

Cette formation continue est obligatoire pour I'obtention du titre de spécialiste en oncologie médicale et en hématologie. Des différentes
sociétés médicales reconnaissent ce cours et lui octroient des crédits de formation continue.

Information et inscription: www.liguecancer.ch/formation-mieux-communiquer

Formazione continua per medici e personale infermieristico operanti in ambito oncologico

Questo corso si rivolge alle persone che lavorano nel campo dell’oncologia e che desiderano perfezionare le loro conoscenze riguardo
alle tecniche di comunicazione.

—21.-22.11.2019 a Lugano o Bellinzona - Scadenza per Iiscrizione 18.10.2019

Questa formazione continua € obbligatoria per ottenere il titolo di specialista in oncologia medica ed ematologia. Diverse societa svizzere
di medicina riconoscono questo corso con dei crediti di formazione continua.

Informazioni e iscrizione: www.legacancro.ch/migliorare-la-comunicazione
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Introduction

In 2018, an estimated 572,000 oesophageal cancer cases
and 509,000 deaths occurred worldwide [1]. In Switzer-
land, approximately 600 newly diagnosed cases and 460
oesophageal cancer deaths occur each year [2]. Owing to its
high lethality, oesophageal cancer has a substantial public
health impact in Switzerland and across the world [3, 4].

The main histological types of oesophageal cancer are ad-
enocarcinoma and squamous cell carcinoma. Studies in
developed countries have reported substantial rises in the
incidence of adenocarcinoma of the oesophagus accompa-
nied by stabilizing or falling rates of oesophageal squa-
mous cell carcinoma [5, 6]. In the US, the incidence of
oesophageal adenocarcinoma rose rapidly since the mid-
1970s especially among white males, surpassing oesopha-
geal squamous cell carcinoma around the year 1990 [7].
Comparable trends have been observed in several Europe-
an countries [5, 6]. However, there is substantial variation
in both incidence rates and trends between countries and
regions most likely driven by differences in risk factors [8].
Adenocarcinoma and squamous cell carcinoma have quite
different aetiologies. The key risk factors for oesophageal
adenocarcinoma are obesity and gastro-oesophageal reflux
disease (GORD) [8],whereas squamous cell carcinomas are

mainly related to heavy alcohol consumption, smoking
and their synergistic effects [8].

A previous Swiss study covering the period 1982-2011
reported on incidence trends of histological subtypes of
oesophageal cancer stratified by language region [9]. How-
ever, data for the whole of Switzerland is lacking so far.
Therefore, this study evaluated trends in the incidence
of oesophageal cancer for both major histologic types in
Switzerland using nationally representative data over a
30-year period.

Methods

Data Sources

Data on primary oesophageal cancer cases were extract-
ed from the National Cancer Database managed by the
Foundation National Institute for Cancer Epidemiology
and Registration (NICER). Population-based cantonal
and regional cancer registries collect data directly from
the patients’ medical records and transmit a defined and
pseudonymised subset of the data to NICER. The defini-
tion of primary cancers followed the rules as defined by the
International Association of Cancer Registries TACR) and
International Association for Research on Cancer (IARC)
[10]. The proportion of death certificate only (%DCO)
cases and morphologically verified cases (%MV) was 1.7%
and 97.3%, respectively. Due to the gradual introduction
of cancer registration in Switzerland, population coverage
varied from 47.3% in 1986 to 88.3% in 2015.

Cantonal mid-year population estimates for all persons
with permanent residence status within each canton were
provided by the Swiss Federal Statistical Office.

Classification by histology

Histological categories were classified as: (1) adenocarci-
noma (ICD-0O-3: M814-M857), (2) squamous cell carcino-
ma (ICD-O-3: M8050-M8082), (3) other subtypes/NOS
(ICD-O-3: M800-M804, M809-M813, M858-M994).
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Analytical methods

To assess time trends, annual and 5-year age-standardized
incidence rates (ASIR) (direct method, European standard
[11]) per 100,000 person-years (PY) were calculated using
mid-year population estimates for each canton. Propor-
tions of histological types were calculated based on mor-
phologically confirmed cases. To account for variations in
the population coverage of the linguistic regions, we used
weights according to the population share (pophn,gmiC region /
POPi1,eriang PET ag€ group, sex and calendar year).

Estimated annual percentage changes (EAPC) with nine-
ty-five percent confidence intervals (95%CI) were ob-
tained by fitting linear regression models using the natu-
ral log of annual ASIRs as target variable and the year of
incidence as predictor.

Results

Between 1986 and 2015, 9,481 oesophageal cancer cases
were diagnosed in the study population (Tab. 1). Oe-
sophageal cancer was much more frequent in males than
in females resulting in a male-to-female ratio of approxi-
mately 3:1. Overall, ASIR of oesophageal cancer slightly
increased up to 2001-2005, and stabilised afterwards
resulting in an ASIR of 8.3 [95%CI 7.9;8.7] and 2.2
[959%CI 2.0;2.4] per 100,000 PY in 2011-2015 in males
and females, respectively.

Between 1986-1990 and 2011-2015, ASIR of oesopha-
geal adenocarcinoma increased significantly in both
sexes from 1.4 [95%CI 1.2; 1.7] per 100,000 PY to 4.4
[959%CI 4.1; 4.7] per 100,000 PY in males, and from 0.3
[95%CI 0.2; 0.5] per 100,000 PY to 0.7 [95%CI 0.6,
0.8] per 100,000 PY in females (Fig. 1). The increase was
slightly steeper in males (EAPC 4.7 [95%CI 3.8; 5.6],
p<0.001) compared to females (EAPC 4.5, [95%CI 2.8;
6.3], p<0.001) (Tab. 1).

In contrast, incidence of oesophageal squamous cell car-
cinoma decreased significantly in males by around 1.9%
([95%CI -2.4; -1.4], p<0.001) per year, but remained
stable in females (EAPC 0.1, [95%CI -0.6; 0.8], p>0.05).
Squamous cell carcinoma was the predominant histologic
type during the study period in females. In males, the pro-
portion of oesophageal adenocarcinoma rose substantially
from 1986 to 2015 and became the predominant histo-
logic type in males surpassing squamous cell carcinoma in
2006-2010 with a proportion of 50.8% (Fig. 2).

Discussion

In the present study, a considerable increase in the oc-
currence of oesophageal adenocarcinoma was observed in
Switzerland, reflecting similar trends in other developed
countries [5, 6]. Around the year 2006, oesophageal ad-
enocarcinoma became the predominant histology in the
male population, which was previously mainly affected by
oesophageal squamous cell carcinoma.

The strong association of tobacco smoking and alcohol
consumption with oesophageal squamous cell carcinoma
is well documented. In developed countries, these two risk
factors account for the biggest proportion of all observed
cases (8). In Switzerland, as in other countries in Eu-
rope, frequency of smoking-related malignancies [12] and
smoking prevalence among males are steadily decreasing
[13]. Moreover, alcohol consumption in Switzerland has
significantly declined during the last 30 years [14], par-
ticularly among men [13]. The important decline in squa-
mous cell carcinoma of the oesophagus in men observed in
our study is most likely driven by the falling prevalence of
smoking and alcohol consumption. Our results, however,
do not show an increasing trend of oesophageal squamous
cell carcinoma among Swiss women, despite the rise in
smoking prevalence followed in more recent years by a
significant increase in both incidence (+50%) and mortal-
ity (50%) of lung cancer (1983-1987 to 2008-2012) [12].

Mi';:nocammoma 2,617 4.7 [3.8;5.6]  <0.001
Squamous cell carcinoma 3,956 ) [2.45-1.41 <040,
Others/NOS 515 1.1 [-2.5; 0.2] 0.089

7,088 0.4 [-0.1; 0.8] 0.085
Total

Fe::jaelszcarcinoma 585 4.5 [2.8:6.3]  <0.001
Squamous cell carcinoma 1.588 o e B SLla)
Others/NOS 220 1.1 [-3.1; 1.2] 0.337
Total 2,393 0.9 [0.3; 1.5] <0.01
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Fig. 1.Time trends in age-standardised incidence rates (European standard population) of oesophageal cancer by sex,
histological type, Switzerland 1986-2015. Others/NOS: other histologic subtype/not otherwise specified.
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Fig. 2. Time trends in proportions of oesophageal cancer cases by sex, histologic type, Switzerland 1986-2015.
Others/NOS: other histologic subtype/not otherwise specified.
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Interestingly, a previous Swiss study reported diverging
trends in females depending on linguistic region of resi-
dence (significantly increasing incidence of oesophageal
squamous cell carcinoma in the German-speaking region,
stable incidence in the French-Italian-speaking region of
Switzerland) [9]. The same study reported lower rates of
oesophageal squamous cell carcinoma in males living in
the German-speaking region compared to males living
in the French-Italian-speaking region of Switzerland, but
similar annual percentage decreases [9)].

Tobacco smoking is also associated, although less strongly,
with an increased occurrence of oesophageal adenocarci-
noma [15]. As previously mentioned, smoking prevalence
in Swiss males continues to decline. Therefore, smoking
seems not to be a major contributing factor for the rising
incidence of oesophageal adenocarcinoma in Switzerland.
Factors frequently described as being responsible for the
rising incidence of oesophageal adenocarcinoma are in-
creasing prevalence of gastro-oesophageal-reflux disease
(GORD) and obesity, as well as decreasing prevalence of
Helicobacter pylori infections. A strong association be-
tween GORD-related symptoms and oesophageal adeno-
carcinoma was documented. In a 2010 meta-analysis, a
5-fold and 7-fold increase in risk of oesophageal adenocar-
cinoma was found among individuals reporting, respec-
tively, weekly or daily GORD symptoms, as compared to
those with less frequent or no symptoms [16]. In 2004,
the prevalence of GORD in the Swiss adult population
was 17.6% [17] and was reported to be more frequent in
the French-speaking region of Switzerland, but equally
distributed among sexes. A meta-analysis established an
association between body mass index (BMI) and oesopha-
geal cancer, with an 11% higher likelihood of oesophageal
adenocarcinoma occurrence for each 5 kg/m? increment of
BMI [18]. The International Association of Research on
Cancer (IACR) reported a 4.8-fold increased risk of de-
veloping oesophageal adenocarcinoma for people falling
into the highest BMI category (BMI >=40) compared to
normal weighted individuals (BMI 18.5-24.9) [19]. More-
over, BMI likely interacts in synergy with GORD [20].
In recent years, the proportion of overweight and obese
individuals has increased, in Switzerland like in other de-
veloped countries. Indeed, between 1992 and 2017, the
total Swiss overweight population (BMI>=25 kg/m?) rose
from 30% to 42% and in the obese segment (BMI >=30
kg/m?) from 5% to 11% [13]. Finally, infection by Heli-
cobacter pylori, a known risk factor for non-cardia gas-
tric cancer, appears to be a protective factor against oe-
sophageal adenocarcinoma. A meta-analysis showed that
Helicobacter pylori infection confers a nearly 40% lower
risk of oesophageal adenocarcinoma [21]. Heuberger et al.
investigated the prevalence of Helicobacter pylori infec-
tion in Swiss adolescents 1999-2002 and found it to be
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one of the lowest in Europe (9.7%) [22]. However, it has
been questioned whether trends in known risk factors can
fully explain the rising incidence and the striking pre-
dominance of oesophageal adenocarcinoma in males [23].

Strengths and Weaknesses

This is a Swiss population-based investigation on oesoph-
ageal cancer incidence by histological type, which covers
a long period of 30 years providing the most representa-
tive findings to date. Despite the partial coverage of the
Swiss population by the included cancer registries, the
important sample size representing the major linguistic
regions allows generalizability of our findings to the na-
tional level. Moreover, the low proportion of death certifi-
cate only cases (2%) indicates a high completeness of case
ascertainment.

Uncertainty in distinguishing the organ of origin in can-
cers occurring at the gastro-oesophageal junction [24] rep-
resents an important weakness of our study. In order to
deal with this issue, adenocarcinoma of the oesophagus
and gastric cardia were combined in the analyses of some
other studies. This solution was not an option in our case,
because of the high proportion of cases with unspecified
anatomical localization. Another limitation of our study
is the lack of knowledge on prevalence trends in risk and
protective factors covering the whole study period and
preceding periods. Finally, our findings may be, at least
partially, influenced by improvements in endoscopic tech-
nology and an increased standard use of endoscopic proce-
dures resulting in more sensitive detection [25].

Conclusions

A significant increase in the incidence of adenocarcinoma
of the oesophagus was observed in Switzerland during the
study period 1986-2015. A parallel rise of GORD and
obesity over the same period may, at least partially, be re-
sponsible for this trend. For oesophageal squamous cell
carcinoma, a decreasing trend was only observed in males
most likely related to sex-specific lifestyle changes.
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Société Suisse de Psycho-Oncologie
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S

wiss Society of Psycho-Oncology

Diana Zwahlen

Leitende Psychologin, Psychosomatik und Medizinische Onkologie, Universitatsspital Basel

Eine Krebsdiagnose ist sowohl fiir den Patienten als auch
fiir sein Umfeld niederschmetternd und fiihrt zu vielen
Verinderungen und Herausforderungen. Es ist deshalb
nicht verwunderlich, dass Menschen mit der Diagnose
Krebs oft unter hohen psychischen und sozialen Belastun-
gen leiden, welche sich negativ sowohl auf die Behandlung
als auch auf die psychische Anpassung und die Lebensqua-
litdt auswirken konnen. Internationale Fachgesellschaften
empfehlen deshalb die psychosoziale Belastung von Krebs-
patienten mit kurzen Fragebogen, sogenannten Screening-
fragebogen, routinemassig zu erheben. Ziel ist es, Patienten
mit hoher psychosozialer Belastung zu erkennen. Das hat
dazu gefiihrt, dass in Kliniken, in welchen diese Frage-
bogen verwendet werden, belastete Patienten schneller er-
kannt werden und ihnen eine psychoonkologische Unter-
stiitzung in Form von psychoonkologischer Beratung oder
Psychotherapie frithzeitig angeboten werden kann. Die
selektive Diagnostik ist Herzstiick einer strukturierten
psychoonkologischen Versorgung. Die Einfithrung von Be-
lastungsscreenings in der Behandlung ist zu einem Zerti-
fizierungskriterium fiir Krebszentren geworden.

Unterstiitzungsbedarf folgt nicht zwingend

der Belastung

Die Forschung aber hat gezeigt, dass nur ein kleiner Teil
der erkrankten Patienten die angebotene psychoonko-
logische Unterstiitzung in Anspruch nimmt, iiberra-
schenderweise weitgehend unabhingig von der von ih-
nen selber angegebenen Belastung. Um dieses Resultat
zu verstehen ist es wichtig, zwischen verschiedenen Ar-
ten von Versorgungsbedarf zu unterscheiden. Salmon [1]
wies erst kiirzlich darauf hin, den psychoonkologischen
Versorgungsbedarf zu differenzieren. Zum einen gibt es
den Unterstiitzungsbedarf, der dadurch definiert werden
kann, dass Betroffene mit erhdhten Belastungswerten ein
erhohtes Risiko tragen, im Verlauf ihrer Erkrankung eine
psychische Storung zu entwickeln. Dass diese Patienten
einen Versorgungsbedarf haben, beruht auf der Experten-
perspektive, muss sich aber nicht zwingend mit der Be-

troffenenperspektive decken. Der Bedarf aus der Perspek-

tive der Patienten zeigt sich zum einen im Wunsch nach

psychosozialer Unterstiitzung und zum anderen darin, ob

psychoonkologische Unterstiitzung im Verlauf tatsichlich

in Anspruch genommen wird. Wir kdnnen also drei Arten

von Versorgungsbedarf unterscheiden:

1. Versorgungsbedarf aufgrund einer erhohten Belastung;

2. der gedusserte Wunsch nach Unterstiitzung, ohne dass
zwingend auch Unterstiitzung in Anspruch genommen
wird, und

3. die effektive Inanspruchnahme von psychoonkologi-
scher Unterstiitzung.

Im Englischen werden fiir die Differenzierung die Begriffe
normative need, felt need und expressed need verwendet [1]

(Abb. 1).

«Normative Need»

Experten denken, der
Patient sollte Unterstiitzung
erhalten aufgrund der
Belastung

«Felt Need- «Expressed Need»

Patient wlinscht sich
Unterstltzung

Reale
Inanspruchnahme
von Unterstitzung

* Der Text ist bereits erschienen in: «InFo Onkologie & Himatologie» 1/2019: Kommunikation in der Onkologie.
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Diese Forschungsergebnisse waren fiir uns Ausgangspunkt
fiir ein eigenes Forschungsprojekt. Im Rahmen einer von
der Krebsliga Schweiz unterstiitzten Studie hat sich unse-
re Basler Studiengruppe intensiv mit dem Thema Belas-
tungsscreening und psychoonkologischem Versorgungs-
bedarf beschiftigt [2]. Es wurden die Angaben von 333
Studienteilnehmenden ausgewertet, welche einen ersten
ambulanten Termin in der medizinischen Onkologie am
Universititsspital hatten und sich im Anschluss in onko-
logische Behandlung begaben.

Zum Zeitpunkt des ersten Termins mit in der Regel de-
taillierter Besprechung der anstehenden onkologischen
Behandlung, zeigten etwas weniger als die Hilfte der Pa-
tienten erhchte Belastungswerte (Belastungsthermometer
5 oder mehr). Aus Expertenperspektive hatten sie des-
halb einen Bedarf an psychoonkologischer Unterstiitzung.
Whurden die Betroffenen selbst gefragt, hatte ein Drittel
dieser Patienten einen klaren Wunsch nach Unterstiit-
zung. Ein weiteres Drittel hatte keinen Wunsch nach
Unterstiitzung, das dritte Drittel war diesbeziiglich am-
bivalent. D.h. tiber ein Drittel von Personen mit hohen
Belastungswerten hatten keinen Wunsch nach Unterstiit-

zung und fast die Hilfte der Patienten mit niedriger Be-
lastung wollten oder wollten vielleicht Unterstiitzung
in Anspruch nehmen (Abb. 2) [3].

Ambivalenzen erkennen und verstehen

Obwohl aus dem klinischen Alltag gut bekannt, wurde
bisher die Ambivalenz von Betroffenen beziiglich psy-
choonkologischer Unterstiitzung wissenschaftlich nicht
untersucht. Die grosse Gruppe ambivalenter Patienten
ist deshalb besonders interessant, weil sie im Mittel eine
hohe Belastung angab, aber nach vier Monaten das An-
gebot kaum angenommen hatte. Die ambivalente Patien-
tengruppe ist daher eine, die bisher nicht beschrieben ist,
die wir aber besser verstehen und erreichen méchten.

In einer weiteren, diesmal qualitativen Analyse, haben
wir die Beweggriinde der Betroffenen fiir oder gegen
eine Inanspruchnahme des psychoonkologischen Ange-
botes untersucht [3]. In Interviews wurden die Patienten
gebeten, ihre Uberlegungen hierfiir zu schildern. Wir
konnten insgesamt 734 Argumente fiir oder gegen eine
psychoonkologische Unterstiitzung erfassen und davon
32 iibergeordnete Kategorien definieren. Diese 32 Kate-

Belastung Wunsch
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/ Nein 8 (40.0)
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DT25 " \: o —— e 42(85.7)
) Ja 6(11.3)

N 4.
ein 53 (34.9) < Nein 47 (88.7)

t TO; erste ambulante Konsultation T1; 2 Wochen nach TO T2; 16 Wochen nach TO

168

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 2/2019




gorien konnten in vier zentrale Themen zusammengefasst
werden, ungeachtet dessen ob sich die Befragten fiir oder
gegen eine Inanspruchnahme aussprachen. Bei ambiva-
lenten Patienten fanden sich Argumente sowohl fiir als
auch gegen eine psychoonkologische Unterstiitzung, weil
diese Patientengruppe fiir beide Wege Beweggriinde fand.
Ein erstes wichtiges Thema war die generelle Einstellung
zu einer psychologischen Unterstiitzung. Weitere zent-
rale Themen waren die erlebte Belastung, der Umgang
mit der Erkrankung resp. die Bewiltigung der Erkran-
kung und schliesslich die erlebte formelle und informelle
Unterstiitzung.

Insgesamt fand sich ein unterschiedliches Muster der Be-
griindungen zwischen Patienten mit Ambivalenz und den
Patienten mit einem klaren Ja fiir oder Nein gegen eine
psychoonkologische Unterstiitzung. Fiir ambivalente Pa-
tienten schien insbesondere die aktuelle Situation mit all
den Unsicherheiten, Angsten aber auch den vorhandenen
Ressourcen relevant fiir ihr Abwigen. Zudem beschreiben
sich diese Patienten grundsitzlich offen fiir die psycho-
onkologische Unterstiitzung, was eine wichtige Unter-
scheidung zu den Patienten mit klarem Nein ist. Patien-
ten mit klarem Nein oder klarem Ja zeigen deutlich mehr
Begriindungen, welche auf einer positiven oder negativen
Haltung basieren oder einer klaren Vorstellung, wie sie
mit der Erkrankungssituation umgehen méchten.

Das Gesprich bleibt zentral

Zusammenfassend ist die routinemissige Erfassung der
Belastung ein bedeutender Fortschritt in der psychoon-
kologischen Versorgung, um belastete Patienten besser
zu erkennen. Der Wunsch des Patienten kann, muss aber
der Expertenperspektive iiber den Unterstiitzungsbedarf
nicht entsprechen. Die Griinde dafiir sind vielschichtig.
Patienten, die Unterstiitzung ablehnen, zeigen oft eine
eher negative Haltung gegeniiber psychologischer Unter-
stiitzung. Zudem gibt es eine beachtliche Anzahl Patien-
ten, die weniger belastet sind hingegen eine psychoon-
kologische Unterstiitzung gern annehmen. Eine bisher
wenig beachtete Gruppe ist die der Patienten, welche am-
bivalent sind. Diese Gruppe kann als vulnerable Gruppe
bezeichnet werden mit erhohter Belastung im Mittel und
niedriger Inanspruchnahme im Verlauf, wenn auch mit
einer hiufig offenen Haltung gegeniiber psychoonkologi-
scher Unterstiitzung.

Vor dem Hintergrund unserer Ergebnisse empfehlen wir,
im klinischen Alltag in einem schrittweisen Vorgehen
die Belastung und den Unterstiitzungswunsch, dabei ins-
besondere auch die Ambivalenz, zu erfassen. Die Bespre-
chung des Belastungsthermometers sollte dazu dienen,
die Belastung der Betroffenen im Kontext zu verstehen
und den Unterstiitzungswunsch zu erfragen, allenfalls ne-
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gative Haltungen gegeniiber psychoonkologischer Unter-
stiitzung anzusprechen. Sind Betroffene ambivalent, sollte
ein besonderes Augenmerk darauf gerichtet sein, sie im
Verlauf erneut nach ihrer Belastung zu fragen und zu be-
sprechen, wann und warum eine psychoonkologische Un-
terstiitzung sinnvoll ist und wie andere Menschen davon
profitiert haben. Generell ist es zentral, den Betroffenen
aufzuzeigen, dass eine Erkrankung nicht nur medizini-
sche, sondern auch psychische und soziale Konsequenzen
hat, fiir welche Experten beratend zur Seite stehen. Sei
es fiir ein einmaliges psychoonkologisches Beratungs-
gesprich oder eine lingere, resp. psychotherapeutische
Unterstiitzung.

Ein weiteres Resultat stiitzt die Bedeutung des Gesprichs:
unsere Modelle haben gezeigt, dass die Empfehlung eines
Onkologen an Patienten, die psychoonkologische Unter-
stiitzung anzunehmen, einer der wichtigsten Pridiktoren
fiir die Inanspruchnahme ist [4].

Um die psychoonkologische Versorgung weiter zu opti-
mieren und den Zugang fiir unterversorgte Gruppen von

Patienten zu erleichtern, meinen wir deshalb, dass das Ge-
sprach iiber Belastung sowie den Unterstiitzungsbedarf
durch den Einsatz von Screeningfragebogen wie dem Be-
lastungsthermometer nicht ersetzt, sondern dadurch er-
ginzt werden sollte.
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Heidi Roschitzki-Voser, ETOP Coordinating Office, Bern

ETOP Residential Workshop and
Annual Meeting 2019

The 8* ETOP Residential Workshop and the ETOP An-
nual Meeting 2019 will take place side-to-side in Amster-
dam, the Netherlands, 6-9 November 2019. Information
about the ETOP Residential Workshop and the ETOP
Annual Meeting can be found on the ETOP Website:
WWW.etop-eu.org

ETOP Study Update

Several important ETOP trials have successfully complet-
ed the accrual in the past months and the results will be
available soon:

ETOP 6-14 NICOLAS is an international single-arm
phase II trial in patients with locally advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC). The trial reached the required
number of patients last year in August. Treatment and
follow-up are still ongoing.

A manuscript with the early safety results has been ac-
cepted for publication in Lung Cancer. The analysis of the
efficacy data is ongoing and we plan to present the results
by the end of this year.

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 final accrual of 144 patients
was reached in August 2018. Treatment and follow-up are
still ongoing and we hope to be able to present the pri-
mary results by the end of this year.

ETOP 10-16 BOOSTER is a randomised phase II trial
comparing osimertinib and bevacizumab against osimer-
tinib alone as second-line treatment in stage IIIb-IVb
NSCLC with activating EGFR and T790M mutations.
This international, multi-centre trial is conducted in Spain,
Switzerland, Ireland, the Netherlands, Singapore, and
South Korea. Launched in late 2016, the final accrual of 155
randomised patients was reached in February 2019. The re-
sults of the primary analysis are expected early next year.
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Two new ETOP trials have been developed and are now
ready to take-off and a third project is already in the pipe-
line:

ETOP 13-18 BEAT-meso is a multicentre, randomised,
open-label, phase III trial comparing atezolizumab plus
bevacizumab and standard chemotherapy versus bevaci-
zumab and standard chemotherapy as first-line treatment
for advanced malignant pleural mesothelioma. Switzer-
land, Belgium, France, Italy, Portugal, Slovenia, Spain and
the United Kingdom will be participating in this trial.
The first patients have been randomized in Spain in April
2019. Center activation in the other countries is ongoing.

ETOP 14-18 CHESS is a single arm, multicentre phase
I trial, assessing the 12-month PFS rate in patients with
oligometastatic NSCLC treated with immunotherapy, che-
motherapy and stereotactic radiotherapy to the metastases,
followed by definitive treatment of the primary tumour.

The protocol treatment consists of durvalumab (1500
mg 7v.) combined with platinum-based doublet chemo-
therapy and SBRT to all oligo-metastatic locations. For
patients that have not progressed at the 3-month FDG-
PET restaging, treatment will be completed with radical
resection or radiotherapy of the primary cancer.

The trial will enrol 47 patients over a period of 1.5 years.
Switzerland, the Netherlands and Spain will participate.
Trial start is expected in summer this year.

ETOP Registry/non-interventional
study NTRK/ROS1

ROSI is a receptor tyrosine kinase with structural simi-
larity to the anaplastic lymphoma kinase (ALK) protein.
Gene rearrangements involving the ROSI gene were iden-
tified in glioblastoma tumours and lung adenocarcinomas.

NTRK genes encode different neurotrophin receptors, re-
ceptors tyrosine kinases expressed in human neuronal tis-
sue. They play an essential role in the development and
function of the nervous system through activation by neu-
rotrophins.
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NTRK fusion genes are commonly detected in rare cancer  This non-interventional study is coordinated by ETOP
types such as secretory breast carcinoma and congenital —and carried out in collaboration with the International
infantile fibrosarcoma but the occurrence of NTRK fusions ~ Breast Cancer Study Group (IBCSG) and further lung,
in common cancers is largely unexplored. breast and sarcoma research groups.

The ETOP NTRK/ROSI registry will investigate NTRK
rearrangements in breast cancer and soft tissue sarcoma \
(STS) and NTRK plus ROS1 rearrangements in non-small Correspondence.

11 NSCLO). The aim of thi ) Solange Peters, MD PhD
cell lung cancer ( ). Ihe aim o this r}on—1nterV§n— ETOP Scientific Coordinator
tional trial is the retrospective and prospective collection
of clinical data, along with tumour tissue of patients car-
rying these rare mutations.
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IBCSG Annual Meeting

Heidi Roschitzki-Voser, IBCSG Coordinating Center, Bern

Annual Meeting in Vienna

This 42" IBCSG Annual Meeting was held in Vienna,
Austria, just after the 16th St. Gallen International Breast
Cancer Conference (20-23 March 2019). Perfectly orga-
nized by Marianne Wenger, IBCSG Coordinating Center,
in collaboration with the IBCSG Offices and supported
by the generous support of Merck Sharp & Dohme and
Lilly, the event offered the well-established opportunities
for scientific and social exchange.

The Trial Management
Workshop is traditionally
organized by the IBCSG
Data Management Center
and is one of the pillars of
the IBCSG Annual Meet-
ing. The interactive and
informal nature of this
meeting and the opportu-
nity for networking are al-
ways much appreciated by
the participants.

This vyear’s Early Trial
Development and Strat-
egy Meeting was held as a
mini-symposium with in-
vited guests from Daiichi
Sankyo. This new format
aimed to promote the ex-

change of opportunities for
the development of early
phase clinical trials. Giuseppe Curigliano opened the ses-
sion with an introduction to the IBCSG PINK Network
initiative for the development of early phase clinical tri-
als. Two representatives from Daiichi Sankyo presented
the company pipeline and Philippe Aftimos and Sherene
Loi talked about the opportunities for potential collabora-
tion with the IBCSG PINK Network and their local early
phase units.
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The focus of the Scientific Session on Sunday morning
was the study updates presented by the Trial Chairs and
the traditional overview of research activities prepared
and presented by the IBCSG Statistical Center. In 2018,
thirteen publications with a total impact factor of 254
appeared, and 255 patients were enrolled in the IBCSG
trials POSITIVE, PYTHIA and METEORA. Since 1982,
IBCSG published 370 research papers and recruited a to-
tal of 29’529 patients from IBCSG Centers.

The year’s Social Event took place in the «Orang.erie» of
the Zoo Schonbrunn. Originally built as palm house by
Kaiser Franz I in the 19™ Century, the building was re-
vitalised in 2009 to serve as home for the orangutans. The
IBCSG family enjoyed a wonderful dinner in this beau-
tiful atmosphere and celebrated the IBCSG spirit with
fruitful discussions.

Quality of Life results from the

IBCSG 35-07 / BIG 1-07 SOLE trial

The SOLE (Study of Letrozole Extension) study compared
intermittent use of letrozole with continuous use of le-
trozole as extended adjuvant therapy in postmenopausal
women with node-positive, hormone-receptor positive
early breast cancer, who remained free of relapse after 4-6
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Zoo's ORANG .erie
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years of adjuvant endocrine therapy. Introducing 3-month
treatment breaks during the course of 5 years of extended
letrozole was expected to improve disease-free survival.
The recently published efficacy results showed no supe-
riority in disease-free survival for the use of intermittent
letrozole if compared with the standard continuous ad-
ministration [1].

The extension of endocrine treatment implies continua-
tion of symptom burden and the potential physical and
psychological impact on patients’ quality of life. The aim
of the quality of life substudy was to investigate whether
intermittent therapy with 3-month breaks may be benefi-
cial for patients’ quality of life.

Differences in changes of quality of life from baseline be-
tween the two administration schedules were analysed by
the intention-to-treat principle after the 3-month break
at 12 and 24 months. From Nov 2007 to Dec 2010, 956
patients were enrolled in the quality of life substudy.
Small changes were observed between baseline and 12
months. Patients receiving continuous letrozole report-
ed a significantly greater worsening in vaginal problems
(p<0.02), musculoskeletal pain (p<0.03), sleep distur-
bance (p<0.01), physical wellbeing (p<0.01) and mood
(p<0.03), and less improvement at 24 months in hot
flushes (p<0.03) than those receiving intermittent letro-
zole. Overall, 25-30% of patients reported a clinically rel-
evant worsening in key symptoms and global quality of
life at 12 or 24 months, with higher proportions in the
continuous than the intermittent group.

Although changes in quality of life were small, there was
a consistent pattern favouring the intermittent use of le-
trozole. Less symptom worsening was observed during the
first year of extended treatment with the intermittent ad-
ministration. For women experiencing an increased symp-
tom burden of extended adjuvant endocrine therapy, an
intermittent administration is a safe alternative [2].

Study update

IBCSG 55-17 TOUCH

TOUCH is a multicentre open-label, randomized phase II
trial assessing the efficacy in terms of pathological com-
plete response of palbociclib in combination with hor-
monal therapy and dual HER2-blockade versus paclitaxel
in combination with dual HER2-blockade as neoadjuvant
treatment for elderly patients with hormone receptor-pos-
itive and HER 2-positive early breast cancer. The TOUCH
trial is sponsored and coordinated by IBCSG. Target sam-
ple size is 144 randomized patients.

The trial is activated in Switzerland, Belgium and Italy
and the first patient has been randomized in April 2019,
from Kantonsspital St. Gallen, Switzerland. Submissions
in France (GERICO) are in preparation.

IBCSG 59-19 / BIG 18-02 POLAR

POLAR is a multicentre, randomised phase II trial com-
paring adjuvant palbociclib in combination with endo-
crine therapy versus endocrine therapy alone in male and
female patients with hormone receptor-positive, HER2-
negative resected isolated locoregional recurrence of breast
cancer. The POLAR trial is sponsored and coordinated by
IBCSG and is being conducted under the BIG umbrella.
The targeted 400 patients will be recruited from approxi-
mately 35 Centers in Switzerland, Italy, Hungary, Spain
(GEICAM/SOLTI), Austria (ABCSG) and France (Uni-
cancer).

Heidi Roschitzki-Voser, PhD

IBCSG Coordinating Center
Effingerstrasse 40, CH-3008 Bern
heidi.roschitzki@ibcsg.org, www.ibcsg.org

1. Colleoni M, Luo W, Karlsson P, et al. Extended adjuvant intermittent letrozole versus continuous letrozole in postmenopausal women with
breast cancer (SOLE): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 19: 127-138, 2018.
2. Ribi K, et al. Br J Cancer 2019 Apr 10. doi: 10.1038/s41416-019-0435-4. [Epub ahead of print].
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22" |[ELSG Annual Meeting
April 12t-13%, 2019

Hopital Saint-Louis, Amphithéatre Milian, 1 avenue Claude Vellefaux, 75010 Paris, France

*The pictures of this report were taken during the meeting

The 22" annual meeting of the International Extranodal
Lymphoma Study Group (IELSG) took place in Paris from
12 to 13" April 2019.

Pathologists, clinicians and basic researchers from around
the world have gathered to learn about the latest clinical
studies in extranodal B-cell lymphomas.

Two special guests were therefore invited to give educatio-
nal lectures: G. Gisselbrecht from Institut d’'Hématologie
at the University Hospital Saint Louis of Paris (Relapse
refractory DLBCL) and B. Chapuy from Department of
Hematology and Oncology at University Medical Cen-
ter Gottingen in Germany (Actionable Genetic Signatures in
Large B-cell Lymphoma).

Here we summarise the current status of the IELSG pro-
ject and studies, which have been discussed during the
meeting.

Ongoing prospective studies

IELSG42 — «MARIETTA» The study on systemic DLBCL
with secondary CNS involvement

The «MARIETTA» study is an international phase II trial
assessing tolerability and efficacy of sequential methotre-
xate-cytarabine-based combination and R-ICE combina-
tion, followed by high-dose chemotherapy supported by
autologous stem cell transplant, in patients with syste-
mic B-cell lymphoma with central nervous system invol-
vement at diagnosis or relapse (MARIETTA regimen).
The accrual of the study has been completed in July 2018.
All the planned 76 patients were enrolled from 15 Italian,
7 UK, 1 Dutch, and 1 Swiss Center.

Analysis on clinical outcome and toxicity are ongoing.

IELSG43 — «MATRix» The randomized study on primary
CNS lymphoma

As reported by Andrés Ferreri in Lancet Haematology
2017 [1], PCNS lymphoma treated with MATRix re-

1. Ferreri AJM, Cwynarski K, Pulczynski E, et al. Whole-brain radiotherapy or autologous stem-cell transplantation as consolidation strategies
after high-dose methotrexate-based chemoimmunotherapy in patients with primary CNS lymphoma: results of the second randomisation of the
International Extranodal Lymphoma Study Group-32 phase 2 trial. Lancet Haematol 4: €510-e523, 2017.
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gimen produces a high response rate and demonstrates
2-year progression free survival of 61% with high-dose
chemotherapy with autologous stem cell transplant in a
phase II trial.

This is the first randomized trial in PCNSL to determine
if high-dose-chemotherapy within the first-line treat-
ment is superior to conventional therapy as consolida-
tion after intensified immunochemotherapy in newly
diagnosed PCNSL. The study is open for accrural since
June 2014 and 330 patients will be included into the
study. The end of the trial will be expected in the 2™
quarter of 2019.

IELSG45 — «FIORELLA »: The trial on fit elderly patients

About half of the patients with PCNS lymphoma are
older than 70 years and often their health conditions
make it difficult to be eligible for autologous stem cell
transplantation or even for methotrexate (MTX) based
treatment. This issue is addressed with the study design
of FIORELLA. Patients achieving disease stabilization
or better response with the HD-MTX-based induction
therapy will be randomized to receive either the alkyla-
ting drug procarbazine for 6 months or the immunomo-
dulatory agent lenalidomide for 2 years as consolidation
treatment (Part A). Patients not suitable for HD-MTX
chemo-immunotherapy will receive a less aggressive in-
duction treatment consisting of temozolomide and ritu-
ximab delivered concomitantly to WBRT, with the aim
to obtain a synergistic effect of the treatment modalities.
Enrollment is expected to start in May 2019.

IELSG37 — Randomized study assessing the role of mediastinal
radiotherapy after vituximab containing chemotherapy in
PMLBCL

IELSG37 is a phase III randomized trial to assess the role
of radiotherapy in patients with PMLBCL that have FDG-

PET negative mediastinal masses after standard R-CHT.
Up to now 518 patients with PMBCL have been enrolled
in 13 countries; 450 PET scans were reviewed centrally
with 214/450 (48%) PET negative and 236/450 (52%)
PET positive results. Among 236 PET negative patients
randomized, 117 to observation and 119 to consolidation
IFRT. Recruitment is ongoing and will be completed within
few months (Q3 2019).

IELSG38 — Chlorambucil+subcutaneous rituximab followed
by subcutaneous rituximab maintenance in MALT lymphoma

The study accrual was completed in March 2016 with 112
patients enrolled. The primary lymphoma site was gastric
in 36 patients and non gastric in 76. The preliminary re-
sults have shown that the combination of rituximab and
chlorambucil followed by 2-years sc Rituximab mainte-
nance is feasible and active in untreated MALT lymphoma
patients.

The CR rate in the evaluable patients increased from the end
of induction to the end of maintenance from 57% to 83%.

IELSG39 — Chlamydophila psittaci-eradicating and doxycycline

administration in ocular adnexal marginal zone lymphoma
(OAMZL)

This is an international prospective phase II trial addres-
sing the efficacy of first-line Chlamydophila psittaci er-
adicating therapy with protracted administration of doxy-
cycline followed by eradication monitoring and antibiotic
re-treatment at infection re-occurrence in patients with
newly diagnosed ocular adnexal marginal zone lympho-
ma. The main goal of this trial is to improve the effica-
cy (primary endpoint: 2-year PFS) of antibiotic therapy
reported in the IELSG27 trial (P0=60%) to the results
reported with radiotherapy (P1=75%), the conventional
approach to these patients.

1176

Schweizer Krebsbulletin ® Nr. 2/2019




COOPERATIVE GROUPGS: [ELSG

The accrual is now completed with 44 patients registered.
Chlamydia infection status at baseline and samples collec-
ted during follow-up are under evaluation.

IELSG40 — «CLEO» Clarithromycin + lenalidomide combi-
nation: a full oral treatment for patients with rvelapsed/refractory
extranodal marginal zone lymphoma (EMZL)

In EMZL, both lenalidomide and clarithromycin are acti-
ve with ORR of 61% and 52%, respectively. The hypo-
thesis tested in the CLEO trial is an increase of the ORR
from 60% to 75% with the addition of clarithromycin
to lenalidomide. To date, 35 patients were enrolled in 20
sites (4 Italian, 3 Spanish and 1 Austrian site). Other 12
sites (10 Italian and 2 Spanish centers) are open.

IELSG36 — «BRISMA » Potential role of MRD and imaging
in splenic MZL

Splenic Marginal Zone Lymphoma (SMZL) can achieve
complete clinical remission if treated with modern che-
mo-immunotherapy. MRD evaluation might be useful to
evaluate the prognosis and the efficacy of new compounds.
This is an international, phase II study designed by the
Fondazione Italiana Linfomi (FIL) and the French LYm-
phoma Study Association (LYSA) to evaluate the efficacy of
bendamustine and rituximab (BR) for six cycles. Between
2013 and 2014, 56 SMZL patients were enrolled. Bone
marrow and peripheral blood samples were collected at dif-
ferent timepoints; MRD results are reported for 39 patients
and MRD negativization rates were 47% at interim, 54%
at end of treatment and 61% after one year of follow up.
This is the first application of MRD in a prospective trial
for SMZL. The MRD trends highlighted the activity of
treacment and described the response/relapse patterns.
MRD recurrences detected during FU might herald late
relapse. These results suggest that MRD analysis needs
further development in SMZL.

IELSG46 — Integrated molecular and clinical profiling in
SMZL

IELSG46 study is the largest repository of clinical data
and spleen samples from SMZL patients. The main ob-
jective of the study is to test the impact of molecular
alterations on overall survival (OS) in newly diagnosed
SMZL.

Overall, the genetic-immunogenetic profile of the study
cohort (n=382) was consistent with an unselected SMZL
series. Genes recurrently mutated in >10% of cases inclu-
ded KLF2, NOTCH2, KMT2D, TNFAIP3 and NOTCH.
The genetic analysis of this large cohort of SMZL cases
identified four molecular subtypes characterized by uni-
que deregulated pathways, clinical outcome and poten-
tially a molecular phenotype. The results can provide the
basis for proposing the classification of SMZL in provi-
sional subtypes, and may lead to a conceptual edifice on
which developing precision therapies in SMZL.

IELSG47 — «MALIBU» Rituximab and Ibrutinib in
Marginal Zone Lymphoma (MZL)

The proposed MALIBU trial is a prospective, multicenter
phase II study of combination ibrutinib and rituximab in
untreated marginal zone lymphomas.

The 2016 World Health Organization (WHO) recogni-
zed three subtypes of MZL according to their primary lo-
calization: extranodal MZL (EMZL) of mucosa associated
lymphoid tissue (MALT), also known as MALT lympho-
ma, splenic MZL (SMZL) and nodal MZL (NMZL). These
three subtypes are distinct disease entities that are classi-
fied together because they all seem to originate from post
germinal center marginal zone B-cells.

For this reason, this trial will not only include patients
with EMZL (N=130), but also patients with SMZL (up
to 15) and NMZL (up to 15). Submission was presented
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on 29" March 2019 in Switzerland and on 5" April
2019 in Italy, according to timelines defined with the
pharmaceutical companies (Roche and Janssen). First
approval is expected in June 2019 and first activation
in July 2019.

IELSG10 & IELSG30 — Study update on the retrospective
IELSG 10 study and results of the first analysis of the prospective
IELSG30 study

The high risk of central nervous system (CNS) and con-
tralateral testis recurrences are frequent in primary tes-
ticular lymphomas (PTL). The IELSG and FIL designed
an international trial, IELSG10, to address the activity of
standard Rituximab-CHOP21 (R-CHOP21) associated
with CNS intrathecal prophylaxis and contralateral testis
radiotherapy. Results of IELSG10 have been previously
reported (Vitolo U, et al. J Clin Oncol 2011). Despite of
CNS prophylaxis, the risk of CNS relapse was still pre-
sent. Based on these results, FIL and IELSG designed the
TIELSG30, consisting of six courses of R-CHOP21 associ-
ated to an intensified intrathecal CNS prophylaxis during
the induction, and a consolidation, at the end of induc-
tion, with two courses of systemic methotrexate at inter-
mediate dose. After chemotherapy, patients underwent
IF-RT to the contralateral testis. From September 2009 to
July 2017, 54 patients were enrolled. Preliminary results
of IELSG30 showed: 54 patients with median age 64 years
(range 37-80), stage I in 32 patients (59%) and stage II in
22 (41%), bilateral testis involvement in 2 (4%) and no
CNS involvement at diagnosis; 17 (31%) of patients had
nodal involvement and 7 (13%) LDH upper then normal.
All the patients completed the treatment and were evalua-
ble for response. The safety profile was as expected and no
toxic deaths were reported.

Studies in preparation

IELSG50 — Pembrolizumab and radiotherapy for previously
untreated patients with limited stage NK/T cell lymphoma who
are not eligible to chemotherapy

Extranodal NK/T cell lymphoma (ENKL) shows a geo-
graphic predilection for Asian and South American po-
pulations. In limited stages the 5-year OS rate is 79.5%.
Radiotherapy (RT) remained the mainstay for the treat-
ment of limited-stage ENKL in the 20* century. Howe-
ver, the 5-year OS rate ranges from 40-80% when using
RT alone and about 20-30% of patients treated with RT
alone experience systemic failure. NK/T-cell lymphoma
cells express programmed death protein ligand 1 (PDL1).
The aim is to evaluate the activity and tolerability of the
anti PD1 agent pembrolizumab in combination with RT
for the initial treatment of previously untreated patients
with limited stage NK/T cell lymphoma who are not eli-
gible to chemotherapy.

IELSG49 — A phase 11 study of acalabrutinib in combination
with the anti-CD19 monoclonal antibody MOR208 in patients
with previously treated Marginal Zone Lymphomas (MZL)

In relapsed MZLs, current practice includes treatment with
rituximab alone or in combination with chemotherapy. No-
wadays, Ibrutinib is only approved in the US. This primary
objective of the study is to determine the complete remis-
sion (CR) rate of MOR208 in combination with acalabru-
tinib in patients with relapsed or refractory MZL patients.

MOR208 is an Fc-engineered, humanized, anti-CD19
moAb with potent ADCC and antigen-dependent cell-me-
diated phagocytosis. Acalabrutinib is a second-generation
BTK inhibitor that binds covalently to the Cys481 resi-
due on BTK. Acalabrutinib may better preserve ADCC
and antibody-dependent phagocytosis of tumor cells trig-
gered by MoAb. Safety single-agent profile of MOR208
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no consensus on treatment for newly diagnosed and relap-
sed patients.

This is a randomized phase III study comparing rituximab
plus acalabrutinib to rituximab monotherapy in previously
untreated, symptomatic splenic marginal zone lymphoma.
The study objective is evaluating whether acalabrutinib
plus rituximab is more effective than rituximab monot-
herapy in SMZL.

The study lasts for 7 years of which subject accrual (entry)
occurs in the first 4 years.

and acalabrutinib supports their combination. The trial Correspondence:

also includes translational research. Mari.a Cristina Pirosa., MD’ and Angela Polipo, MD
Medical Oncology Division, Lymphoma Unit
IELSG48 — New study on splenic MZL (post BRISMA) Ospedale San Giovanni, CH-6500 Bellinzona

mcristina.pirosa@gmail.com

No randomized trials have been conducted in Splenic angela.polino@eoc.ch

Marginal Zone Lymphoma (SMZL) and therefore there is

FONDACTION

contre le cancer
PROPOSAL OF RESEARCH GRANT

Motivated requests has to be presented at the latest on September 16th 2018

¢ The support of preclinical and clinical research as well as research in the field of public health will be granted
of a sum of 1 million Swiss francs.

¢ The request must describe the significance of the results in the fight against cancer and in the care of
patients.

¢ The request must describe the research plan, and provide a CV, a list of publication and the detailed
financial needs.

¢ The duration of the grant will not exceed 3 years.

e The request must be written in English.

¢ The conditions and rules are detailed on the website: www.fondaction.ch.

¢ The grant proposal will be assessed by the scientific commission with the help of external experts.
¢ The request should be printed on paper and sent to the address below:

Fond’action contre le Cancer, avenue de Rumine 55, 1005 Lausanne, info@fondaction.ch
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Benjamin Pedrazzini and Mathias Schmid

Medical Oncology and Hematology, Stadtspital Triemli, Zurich, Switzerland

Introduction

The primary cutaneous large B-cell lymphoma, leg-type
(PCLBCL-LT) is a rare illness and the most aggressive
form of cutaneous B-cell lymphoma with a high recur-
rence rate of skin manifestations and a poor prognosis [1].
It is normally an illness of elderly patients with a mean
age at the diagnosis of 76 years [2, 3].

The standard first line therapy consists of rituximab in
combination with polychemotherapy. The rate of resis-
tance or recurrence after this treatment is around 50% [4].
The pathophysiological pathway that leads to the devel-
opment of a PCLBCL-LT and the response to therapies is
largely unknown, often characterised by an overexpression
of the anti-apoptotic protein BCL-2 [5, 6]. The MYC gene
rearrangement and the MYDS88L265P mutation have
been indicated as negative prognostic factors [1, 7].

The MYC rearrangement frequency is highly variable in
different studies, from 0% to 43%, and has been shown to
reduce the 5-years survival rate [1].

The MYDS88L265P mutation is found in about 70% of the
cases of PCLBCL-LT and promotes cell survival by activating
NF-kB signalling via the interleukin-1 receptor-associated
kinase 4 (IRAK-4) [8, 9]. This mutation has been shown to
be a negative predictive factor and has been associated with
the response to a therapy with ibrutinib [10-12].

Here we report a case of PCLBCL-LT MYC and
MYDS88L265P wildtype with a 2.5 years complete remis-
sion under ibrutinib maintenance therapy.

Case report

A 72 years old women with a history of seronegative spon-
dylarthropathy and hypertension presented with multiple
indolent knots at the left lateral and pretibial side of the
lower leg in April 2015. The manifestations were present
since February 2015. All laboratory tests were normal. A
skin biopsy revealed the diagnosis of a primary cutaneous
diffuse large B-cell lymphoma, leg-type (PCLBCL-LT),
with a high proliferative index (Ki-67 > 90%), and the
immunohistochemistry showed a positive expression of

CD20, CD10, BCL2, MUM-1 and CD5 antigens and a
negativity for cyclin D1, BCL6, CD21, CD23 and CD43.
A FISH analysis did not show any translocation for
¢-MYC, BCL-2 or BCL-6 genes. The cytogenetic analysis
showed a MYDS8S8L265P wildtype.

A positron emission and computer tomography (PET/
CT) showed multiple, metabolic active cutaneous/subcu-
taneous lymphoma manifestations at left lower leg and
a single metabolic inactive lymphadenopathy mediastinal
right of 12 mm (Fig. 1). A bone marrow examination ex-
cluded an infiltrative process of the bone marrow.

The patient underwent an initial chemotherapy with
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristin and prednisone) for 4 cycles from April to July
2015 and a consecutive consolidative radiotherapy from
August to September 2015 with 15x2 Gy, resulting in a
complete clinical and metabolic remission.

The patient experienced a relapse already in November
2015 with new lesions at left lower leg outside of the ini-

l‘\“ -ﬁ’ h‘.
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tially irradiated area and a new radiotherapy with 18x2 Gy
was done. In February 2016 — at the end of the radiother-
apy — the patient developed a new skin lesion at site of ir-
radiation suspected for an erysipelas, an antibiotic therapy
was administered. This lesion had progressively extended
with modification of the skin colour. With the suspicion
of a new progression of the non-Hodgkin-lymphoma a
skin biopsy was done and progression was confirmed by
PET/CT. In addition, two new lesions were detected at
the left thigh. A steroidal therapy and a single adminis-
tration of vincristin for reduction of the tumour load were
done. Thereafter she received lenalidomid 15 mg/day for
3 cycles and subsequently from June 2016 a maintenance
therapy with ibrutinib 420 mg/day, according to the
publication of E. Gupta et al. (Rare Tumors, 2015) [13].
Since then the patient was under therapy with ibrutinib
and she had a long complete clinical and metabolic re-
mission. After 16 months of treatment, the initial dose of
420 mg/day had to be reduced to 280 mg/day due to
cramps in hands and legs. At this time point, a relapse
was excluded by FDG-PET/CT.

In November 2018 she developed an unexpected visual
lost at the right eye. A cranial MRI showed a left side
temporo-occipital lesion (Fig. 2). The analysis of cere-
brospinal fluid was normal. A cerebral biopsy of the left
temporo-occipital lesion was performed and showed a
surprising central nervous system (CNS) relapse of the
DLBCL. We decided to perform a whole brain irradiation
with 18x2 Gy from December 2018 to January 2019. She
died in February 2019.

In Figure 3 the recurrences and the corresponding thera-
pies are recapped.

Discussion

In this patient, therapy with ibrutinib, a Bruton’s tyro-
sine kinase inhibitor, led to a complete remission of the

PCLBCL-LT for 2.5 years. This is a long time for a high
aggressive disease. The two predictive negative factors —
MYC rearrangement and MYD L265P mutation — were
not present.

The response rate to the different therapies in the
PCLBCL-LT, who differ from the nodal DLBCL, remain
poorly understood and nowadays there are no clear pre-
dictive factors to the response of a therapy. We consider a
selection of patients for the therapy with ibrutinib on the
base of the MYD L265P mutation not indicated.

November 2015 June 2016 February 2019
first relapse Death
6XxR-CHOP + 15x2 Gy 18x2 Gy 3xLenalidomid | Maintenance therapy with Ibrutinib 18x2 Gy whole brain
' - L i - — > > "
April 2015 February 2016 November 2018
diagnosis of second relapse third relapse
PCLBCL-LT
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After these 2.5 years of clinical stability the patient devel-
oped a CNS relapse. The CNS manifestation in patients
with a PCLBCL-LT are extremely rare and are a diagnostic
challenge for physicians.

Furthermore, the literature is poor with only few case re-
ports. A French study, Gardette et al. [14], has done an
analysis of 13 patients with a PCLBCL-LT and CNS in-
volvement and showed that the median survival time, af-
ter the CNS involvement, is only 3 months. No risk or
predictive factors for the development of CNS manifesta-
tions of this rare type of lymphoma are actually known.
Based on this case it looks like that the metronomic treat-
ment with lenalidomid and ibrutinib is able to control
the systemic expansion of the disease with exception of
the CNS.
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03.-05.07

Inveruno, IT

11.-14.07.
Minsk, BLR

26.07.-06.08.
Turin, IT

26.08-06.09
Turin, IT

29.-31.08.
Basel, CH
05.-06.09.

St. Gallen, CH

10.-14.10.2019
Berlin, D

17.-19.10.
Zagreb, HR

07.11.
St. Gallen, CH

08.-09.11.
St. Gallen, CH

14.-16.11.
Lisbon, PT

21.-22.11.
Ziirich, CH

Residential Course - Clinical Oncology: Sarcomas
European School of Oncology, Via Turati 29, 20121 Milan, Italy

mfregonese@eso. net, www.eso. net

Baltic and Eurasia Masterclass in Clinical Oncology,
European School of Oncology, Via Turati 29, 20121 Milan, Italy

dmengato@eso. net, wwuw.eso.net

ESO-ESSO-ESTRO Multidisciplinary Course in Oncology for Medical Students
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, 6500 Bellinzona, Switzerland
dEnupfer@eso. net, www.eso. net

ESO-ESSO-ESTRO Multidisciplinary Course in Oncology for Medical Students
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, 6500 Bellinzona, Switzerland

lventura @eso. net, www.eso. net

APCCC 2019: Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

wwuw.apece.org

22. Internationales Seminar: Onkologische Pflege — Fortgeschrittene Praxis, OLMA Messen
Informationen: Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), 9006 St. Gallen

info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften
fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
mit Studententag am 12.10. und Pflegekongress am 11.10./ 12.10.

www. haematologie-onkologie-2019.com

Eastern Europe and Balkan Region Refresher Course on Gastro-Intestinal Cancer
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, 6500 Bellinzona, Switzerland

lrichetti @eso. net, www.eso. net

8. Prostatakarzinom-Symposium
Informationen: Deutschsprachig-Europiische Schule fiir Onkologie (deso), 9006 St. Gallen
info@oncoconferences.ch, www.oncoconferences.ch

34 ESDO Materclass: «Great Debates in Gastro-Intestinal Cancer Management»
County Hospital, Central Lecture Hall, Building 21
gabi.laesser@Fkssg.ch, www. kssg.chlesdo2019

ESO-ESMO Advanced Breast Cancer Fifth International Consensus Conference (ABC5)
European School of Oncology, Piazza Indipendenza 2, 6500 Bellinzona, Switzerland
dEnupfer@eso. net, www.eso. net

SAKK Semi-Annual Meeting

www.sakk.ch
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