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Editorial

Die Stiftung Krebsforschung Schweiz (KFS), die
Krebsliga Schweiz (KLS) und die kantonalen und
regionalen Krebsligen haben im Jahr 2014 eine neue
Rekordsumme in die Forschungsforderung stecken
kénnen. Das ist einerseits nur dank grosszlgiger
Spenden moglich. Andererseits hangt eine erfolg-
reiche Forschungsforderungstatigkeit auch davon ab,
dass sichergestellt ist, dass die Gelder in die besten
Projekte fliessen. Deshalb muss jedes Forschungs-
vorhaben eine strenge Evaluation der Wissenschaft-
lichen Kommission bestehen, bevor es unterstitzt
wird. Die Kommission der KLS und der KFS setzt sich
aus 17 namhaften Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern zusammen. Sie priifen im Milizsystem
und unter Einbezug internationaler Expertinnen und
Experten die eingereichten Forschungsgesuche: Wie
innovativ ist ein bestimmtes Projekt und wie gut
stehen die Chancen fir dessen erfolgreiche Durch-
fihrung? Die Kommission beurteilt dabei auch, was
die Gesuchstellenden schon bis anhin geleistet haben
und ob sie die richtigen Methoden zur Durchfiihrung
vorschlagen.

Aufgrund dieser klaren Kriterien erstellt die Kommis-
sion eine Rangliste, mit der sie die wissenschaftliche
Spreu vom Weizen trennt. Dass die Kommission bei
ihrer Begutachtungsarbeit hilfreich, fair und kompe-
tent vorgeht — und dabei eine gute Auswabhl trifft —,
hat eine externe Evaluation kirzlich bestdtigt. Doch
dariber hinaus lasst sich auch die Tatsache, dass im-
mer mehr Organisationen das Wissen und Kénnen
dieser Kommission in Anspruch nehmen, als weitere
unabhdngige Bestdtigung ihrer qualitativ hochste-
henden Arbeit sehen. Mehrere kantonale Krebsligen
und die Stiftung Swiss Bridge verlassen sich schon
seit einiger Zeit auf die Begutachtungsdienste der
Wissenschaftlichen Kommission oder anderer spezi-
fisch zusammengestellter Fachgremien. Im Jahr 2014



Thomas Cerny Jakob R. Passweg

hat nun erstmals auch die Movember Foundation auf
die Forschungsforderungskompetenz unserer Exper-
tinnen und Experten zurtickgegriffen. So sind tber
eine Million Franken in die Untersttitzung einer klini-
schen Studie geflossen, die in der Schweiz und in
Frankreich bessere Méglichkeiten zur Behandlung von
Prostatakrebs untersucht.

Dieses stetig wachsende Vertrauen in unsere Arbeit
erfillt uns mit Stolz — und bedeutet gleichzeitig eine
immer grosser werdende Verpflichtung: Wir werden
uns weiterhin anstrengen, gute, originelle und rele-
vante Forschungsprojekte auszuwéhlen. Das dirfen
nicht nur unsere Partnerorganisationen von uns er-
warten. Das sind wir auch allen Spenderinnen und
Spendern schuldig. Erst deren grosszligige Unter-
stlitzung ermoglicht es uns, Forschungsprojekte zu
férdern, die sich nicht am Profit orientieren, sondern
ausschliesslich die Verbesserung der Uberlebens-
chancen und der Lebensqualitdt von Patientinnen
und Patienten mit Krebs zum Ziel haben.

Prof. Dr. med. Thomas Cerny
Prasident Stiftung Krebsforschung Schweiz

Qatt Pamwen

Prof. Dr. med. Jakob R. Passweg
Prasident Krebsliga Schweiz









Forschungsforderung auf Erfolgskurs

Gemeinsam unterstiitzten die Stiftung Krebsfor-
schung Schweiz, die Krebsliga Schweiz sowie acht
kantonale Krebsligen die industrieunabhingige
Krebsforschung in der Schweiz im Jahr 2014 mit
total 22,9 Millionen Franken. Im wissenschaft-
lichen Wettbewerb konnte wiederum das beste
Drittel der Projekte bewilligt werden, die den
Patientinnen und Patienten hoffentlich schon bald
einen direkten Nutzen bringen. Wir danken allen
Spenderinnen und Spendern fiir ihr Vertrauen und
ihre Unterstiitzung.

Direkt oder indirekt betrifft Krebs alle: Durchschnitt-
lich entwickelt jede dritte Person in der Schweiz im
Lauf ihres Lebens eine Krebserkrankung, und rund
jeder vierte Todesfall ist krebsbedingt. Die Diagnose
Krebs ist sowohl flr Betroffene als auch fiir Angeho-
rige ein einschneidendes und belastendes Ereignis.
Doch dank der Fortschritte in Forschung, Fritherken-
nung und Behandlung bedeutet die Diagnose fir
mehr als die Halfte der Betroffenen kein Todesurteil
mehr: Auch wenn meist nicht von einer «Heilung»
im eigentlichen Sinn gesprochen werden kann (weil
leider nicht ausgeschlossen ist, dass sich eine Krebs-
erkrankung auch viele Jahre spater wieder zuriick-
meldet), so leben immer mehr Betroffene noch fiinf,
zehn oder gar 20 Jahre nach ihrer Krebsdiagnose.
Daher vergrossert sich die Gruppe der so genannten
«Krebstiberlebenden» rasant. Wahrend in der Schweiz
1990 weniger als 100000 Personen fiinf Jahre oder
mehr nach der Diagnose noch lebten, sind es 20 Jahre
spater schon mehr als doppelt so viele. Diese Ent-
wicklung stellt die Gesellschaft, aber auch die Krebs-
forschung, vor neue Herausforderungen.

Krebs: ein schwieriger Gegner

Weil sich Krebserkrankungen im Alter haufen und
weil die Bevolkerung in der Schweiz zusehends alter
wird, nimmt — hierzulande, aber auch weltweit — nicht
nur die Anzahl Krebskranker, sondern auch die Bedeu-
tung von Krebs in Zukunft wohl stark zu. Erschwe-
rend im Kampf gegen Krebs ist auch die Tatsache,
dass Krebs ein Sammelbegriff flr inzwischen mehr
als 200 unterschiedliche Erkrankungen ist. Einzelne
Krebsarten werden mehr und mehr in spezifische
Untergruppen aufgeteilt, die sich hinsichtlich Ursa-
chen, Entstehung, Verlauf und Behandlung unter-
scheiden. Je mehr das Wissen um Krebs wachst,
desto komplexer wird das Bild, das wir uns von Krebs
machen mussen. Deshalb Uberrascht es nicht, dass
Krebserkrankungen — trotz der zahlreichen Fort-
schritte, die die Medizin im Kampf gegen Tumoren
errungen hat — jahrlich mehr als 16 000 Tote in der
Schweiz fordern und daher immer noch die zweit-
haufigste Todesursache sind.

Aus diesem Grund bleiben Forschung und Innovation
in der Onkologie wichtig wie eh und je. Auf ihnen
ruht die Hoffnung, dass sich die Uberlebenschancen
und die Lebensqualitdt von Krebspatientinnen und
-patienten verbessern. Meist sind die im Rahmen
einzelner Projekte oder Studien erzielten Fortschritte
nur klein. Doch betrachtet man diesen Weg der vie-
len kleinen Schritte Uiber einen grésseren Zeitraum,
so sind die Erfolge deutlich sichtbar. Die Stiftung

Dr. Rolf Marti

Leiter des Bereichs Forschung, Innovation & Entwicklung, Krebsliga Schweiz



Krebsforschung Schweiz (KFS), die Krebsliga Schweiz
(KLS) sowie mehrere kantonale Krebsligen (KKL)
setzen denn auch einen bedeutenden Teil der von
Spenderinnen und Spendern erhaltenen Gelder fir
die Foérderung von patientennaher Forschung ein:
fur Projekte, die den Patientinnen und Patienten
einen moglichst direkten Nutzen bringen.

Vielfaltige Forschungsbereiche

Dabei unterstiitzen die KFS, die KLS und die KKL
Projekte aus dem gesamten Spektrum der Krebs-
forschung, zusammengefasst in den vier zentralen
Bereichen Grundlagenforschung, klinische, psycho-
soziale und epidemiologische Krebsforschung. Die
Grundlagenforschung untersucht, wie Krebszellen
entstehen, wie sie sich vermehren und im Korper
ausbreiten. Die klinische Forschung arbeitet einer-
seits mit Krebszellen und Tumorgewebe, um etwa
neue Biomarker oder Angriffsziele («targets») zu
identifizieren, die schliesslich zu verbesserten Dia-
gnosemethoden oder wirksameren Medikamenten
fihren kénnen. Andererseits bezweckt sie auch, im
Rahmen von klinischen Versuchen mit Patienten
neue, verbesserte Behandlungen zu etablieren oder

Abbildung 1

bereits bestehende Therapien zu optimieren. Die psy-
chosoziale Forschung beschéftigt sich mit den psychi-
schen und sozialen Auswirkungen einer Krebserkran-
kung. Sie hat zum Ziel, die Lebensqualitdt betroffener
Menschen und ihrer Angehorigen zu verbessern. Die
epidemiologische Forschung ermittelt beispielsweise
die Haufigkeit von Krebskrankheiten in der Bevélke-
rung sowie die Bedeutung von Risikofaktoren fur
Krebserkrankungen wie Alter, Rauchen, mangelnde
Bewegung, einseitige Erndhrung oder ungiinstige
Umwelteinflisse. Ausserdem foérdern die KFS, die KLS
und die KKL auch Forschungsprojekte aus den Berei-
chen Pflegewissenschaften, Pravention, Public Health
sowie Versorgungsforschung.

Neuer Spitzenwert von 22,9 Millionen Franken

fur die Krebsforschung

Im Jahr 2014 unterstitzten die KFS, die KLS und
die KKL verschiedene krebsrelevante Forschungs-
vorhaben mit insgesamt 22,9 Millionen Franken
(Abbildung 1). Noch nie sind so viele Gelder in die
Forschungsférderung geflossen. Der letztjdhrige
Spitzenwert wurde um mehr als 2 Millionen Franken
Ubertroffen. Mit dieser Rekordsumme férderten die

Beitrage von KFS, KLS und den KKL fiir die Forschungsférderung seit der Griindung der KFS im Jahr 1990

Die Forschungsfordermittel der KKL werden erst seit 2009 zentral erfasst und publiziert.
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Tabelle 1
Gesamtschau der Forschungsférderung von KFS, KLS und den KKL

drei Organisationen insgesamt 169 krebsrelevante
Forschungsprojekte (Tabelle 1). Gut 70 Prozent der
eingesetzten Mittel stammten von der KFS, den Rest
steuerten zu etwa gleichen Teilen die KLS und die
KKL bei.

Der Forderstrategie dieser Organisationen entspre-
chend floss der Lowenanteil der Gelder, 19,2 Millio-
nen Franken oder 84 Prozent der Gesamtsumme,
auch dieses Jahr wieder in die freie Projektforschung.
Einen viel kleineren Anteil macht die Unterstitzung
von Stipendiatinnen und Stipendiaten aus. Insge-
samt 2,2 Millionen Franken kamen sechs Forschungs-
organisationen zugute, die elementare und unver-
zichtbare Grundleistungen fur die klinische und
epidemiologische Krebsforschung in der Schweiz er-
bringen. Schliesslich haben KFS und KLS auch inter-
nationale und nationale Organisationen und Pro-
gramme wie etwa die «Union for International
Cancer Control», die «European Organisation for

Research and Treatment of Cancer» oder das «Na-
tionale Krebsprogramm I1» mit namhaften Betragen
unterstitzt. Weitere Beitrdge flossen etwa auch in
Projekte zur Krebsbekdmpfung in Kuba, Nicaragua,
Kamerun und Weissrussland. Schliesslich wurden
zahlreiche Kongresse, Konferenzen und Workshops
mit Betrdgen zwischen 1000 und 15000 Franken
finanziert.

Die Aufschlisselung der Férdermittel (aus der freien
Projektforschung, den Stipendien und den Beitrdgen
fur Forschungsorganisationen) auf die akademi-
schen Institutionen zeigt, dass die Universitdt und
das Universitatsspital Ztrich im Jahr 2014 am erfolg-
reichsten bei der Gesuchseingabe waren (Tabelle 2).

Anzahl der bewilligten Gesuche und Héhe der gesprochenen Mittel im Jahr 2014 (alle Férderbereiche)

Programme,

Freie Forschungs-  Organisationen
Total KFS, KLS und KKL Projektforschung Stipendien organisationen und Tagungen Total
Anzahl bewilligter Gesuche 113 8 7 41 169
Bewilligte Mittel in kKCHF 19241 724 2175 808 22948
Anteil an bewilligten Mitteln in % 83,8 3,2 9,5 35 100

KLS
Anzahl bewilligter Gesuche 12 3 1 21 37
Bewilligte Mittel in kKCHF 2973 158 200 200 3531
Anteil an bewilligten Mitteln in % 84,2 4,5 57 57 100
KKL
Anzahl bewilligter Gesuche 53 = = = 53
Bewilligte Mittel in kKCHF 3184 = = = 3184
U
71 14 15

(Mittelanteil in %)



Auch die anderen vier universitaren Spitdler in Bern,
Basel, Lausanne und Genf sowie die beiden Eidge-
nossischen Technischen Hochschulen in Zirich und
Lausanne haben jeweils Forschungsbetrdge von ins-
gesamt zwischen 787 000 und mehr als 3 Millionen
Franken erhalten.

Tabelle 2
Verteilung der Férdermittel 2014 von KFS und KLS auf die Forschungsinstitutionen

Forschungsinstitutionen Anzahl Projekte Betrag in kCHF Anteil in %
Gastroenterologie Oberaargau 1 365 1,9
PSI Villigen * 36 0,2
SAKK/IBCSG/SPOG/SKKR 5 1725 9.1
Universitdt/Inselspital Bern 13 3099 16,3
FMI Basel 1 227 1,2
Universitat/Universitatsspital Basel 10 2409 12,7
IELSG 1 200 1.1
Ospedale San Giovanni Bellinzona 2 570 3,0
1OSI/IRB 1 5 0,3
Kantonsspital Freiburg 1 31 0,2
Universitét Freiburg 1 329 1,7
Universitat Genf/HUG 4 787 4,2
EPF Lausanne 3 1111 59
Universitat/CHUYV Lausanne 7 1748 9,2
Kantonsspital St. Gallen 1 67 0,4
Krebsregister St. Gallen 1 250 1.3
Kantonsspital Winterthur 1 292 1.5
NICER 1 250 1,3
ETH Zarich 4 983 5,2
Universitdt/Universitatsspital Ztrich 17 4418 23,3
Total 75 18956 100

* Zusatzkredit fur ein in den Vorjahren bewilligtes Projekt

Abkiirzungen

CHUV  Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
EPF Ecole Polytechnique Fédérale

ETH Eidgendssische Technische Hochschule
FMI Friedrich-Miescher-Institut

HUG Hopitaux Universitaires de Genéve

IBCSG  International Breast Cancer Study Group
IELSG International Extranodal Lymphoma Study Group

10SI Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

IRB Istituto di Ricerca in Biomedicina

NICER  Nationales Institut fur Krebsepidemiologie und -registrierung
PSI Paul Scherrer Institut

SAKK Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur Klinische Krebsforschung
SKKR Schweizer Kinderkrebsregister
SPOG  Schweizerische Pddiatrische Onkologie Gruppe



Tabelle 3

Mittelzuteilung von KFS und KLS und Erfolgsquoten innerhalb der freien Projektforschung

2013 2014
Gesuche Mittel in kKCHF Gesuche Mittel in kKCHF
Alle Projekte
Eingegangen/beantragt 173 38164 167 47 956
Empfohlen 91 78
Bewilligt 63 12710 60 16057
Erfolgsquote 36 % 33% 36 % 33%




Ein gutes Drittel aller eingegangenen Gesuche
bewilligt

Wie schon in den vorangegangenen Jahren blieb der
Wettbewerb der Forschenden um die beschrankten
Gelder in der freien Projektforschung 2014 unveran-
dert hart: Von den 167 eingegangenen Forschungs-
gesuchen hat die Wissenschaftliche Kommission der
KFS und der KLS 78 Projekte zur Finanzierung emp-
fohlen. Davon konnten jedoch nur 60 unterstitzt
werden. Auch bei den beantragten Forschungsmit-
teln konnte nur ein Drittel der insgesamt geforderten
Geldsumme bewilligt werden. Insgesamt verlangten
die Forschenden fast 48 Millionen Franken, in die
bewilligten Projekte flossen 16 Millionen Franken
(Tabelle 3).

Am grossten war der Konkurrenzkampf in der Grund-
lagenforschung und in der klinischen Forschung. Wie
schon in den Vorjahren profitierten Projekte im epi-
demiologischen und insbesondere auch im psychoso-
zialen Bereich davon, dass leider nur wenige Gesuche
eingereicht wurden, die den strengen Qualitatsanfor-
derungen geniigten. Bewilligt wurden in der epide-
miologischen und psychosozialen Forschung jeweils
sechs Projekte, sie machten die Hélfte oder gar zwei
Drittel der eingegangenen Gesuche aus.

Neben der Qualitat der Projekte — dem zentralen Kri-
terium der Forschungsforderung — zielt die Forder-
strategie der KFS und der KLS auf die Unterstitzung
von Projekten ab, die hoffentlich Resultate erzielen,
von denen Patientinnen und Patienten und ihr Um-
feld profitieren. Deshalb sind 60 Prozent der Férder-
mittel fir die so genannte patientennahe Forschung
reserviert: 40 Prozent sind fir die klinische For-
schung vorgesehen, die restlichen 20 Prozent fur
Projekte aus dem psychosozialen und epidemiologi-
schen Bereich. Doch auch im Jahr 2014 mussten die
Férderorganisationen von dieser idealen Verteilung
abweichen: Die Zahl der qualitativ hochstehenden
patientennahen Projekte war zu klein. Obwohl alle
zur Finanzierung empfohlenen Projekte gefordert
wurden, floss weniger als die Hélfte der zur Verfu-
gung stehenden Gesamtsumme in Projekte aus den
Bereichen klinische, epidemiologische und psycho-
soziale Forschung. Davon profitierten die Projekte aus
der Grundlagenforschung, die insgesamt 54 Prozent
der Férdermittel erhielten, obwohl 18 qualitativ hoch-
stehende Projekte aus diesem Bereich nicht finanziert
werden konnten (Tabelle 3).

Unverzichtbare Dienstleistungen mit Forschungs-
vereinbarungen abgegolten

Die patientennahe Forschung wird jedoch nicht nur
in der freien Projektforschung unterstitzt. Finanziell
abgegolten werden auch zentrale und unverzichtbare
Grundleistungen, die sechs verschiedene Forschungs-
organisationen zugunsten der klinischen und epide-
miologischen Forschung in der Schweiz erbringen. In
der klinischen Forschung sind dies beispielsweise Auf-
gaben wie die Erarbeitung von Studienprotokollen,
die Koordination von nationalen und internationalen
Multizenter-Studien sowie administrative Aufgaben
fur die Studienzulassung bei den Ethikkommissionen
und der Zulassungsbehorde Swissmedic. Im Bereich
der Krebsepidemiologie stellen die von der KFS unter-
stltzten Organisationen den Forschenden ihr Know-
how und ihre Ressourcen fiir Datensammlung, -ma-
nagementund -analyse der kantonalen und nationalen
Krebsregister zur Verfiigung (siehe Kasten «Die unter-
stitzten Forschungsorganisationen in Kiirze»).
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Die unterstiitzten Forschungsorganisationen in Kiirze

Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK)

Die SAKK fiihrt als dezentrales akademisches Forschungsinstitut seit 1965 klinische Studien zur
Krebsbehandlung in allen grosseren Spitdlern der Schweiz durch. Sie umfasst ein Netzwerk von
rund 20 Forschungsgruppen und ein Koordinationszentrum in Bern. Insbesondere bei seltenen
Tumorerkrankungen arbeitet sie mit ausgewéhlten kooperativen Gruppen im Ausland zusammen.
Ihr Ziel ist es, bestehende Krebsbehandlungen weiterzuentwickeln, die Wirksamkeit und die
Vertréaglichkeit neuer Therapien (Radiotherapie, Medikamente, Chirurgie) zu untersuchen und
neue Behandlungsstandards zu setzen. Im Jahr 2014 nahmen 710 erwachsene Patientinnen und
Patienten an 45 klinischen Studien der SAKK teil. Als unabhdngige gemeinnttzige Organisation
verfolgt die SAKK keine kommerziellen Interessen.

International Breast Cancer Study Group (IBCSG)

Die international téatige IBCSG fuhrt seit 1977 klinische Studien durch mit dem Ziel, die Behand-
lung von Patientinnen mit Brustkrebs zu verbessern. Die IBCSG ist eine Multizenter-Studien-
gruppe mit einem in Bern ansdssigen Koordinationszentrum, einem Datenmanagement- und
einem Statistikzentrum in den USA sowie einem fiir die Gesamtorganisation téatigen pathologi-
schen Referenzlabor in Italien. In der Schweiz machen samtliche Universitatskliniken, zahlreiche
Kantonsspitdler sowie Onkologinnen und Onkologen mit eigener Praxis an IBCSG-Studien mit.
Im Jahr 2014 nahmen weltweit fast 200 Patientinnen an sechs klinischen Studien der IBCSG teil.

Nationales Institut fiir Krebsepidemiologie und -registrierung (NICER)

Als nationales Koordinationszentrum harmonisiert NICER die Arbeit der 14 kantonalen und
regionalen Krebsregister. Sie fuihrt die kantonal erhobenen Krebsdaten zusammen, sichert
ihre Qualitdt und analysiert sie auf Bundesebene. Mit den im Netzwerk gesammelten Daten
werden landesweite Statistiken tUber die Haufigkeit von Krebserkrankungen erstellt. Diese
dienen etwa in der Gesundheitspolitik als Grundlage fiir Entscheidungen, die der Bevdlkerung
sowie einzelnen Krebspatientinnen und -patienten zugutekommen.

International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG)

Die IELSG ist eine 1998 in Ascona gegriindete Multizenter-Studiengruppe mit einem in Bellin-
zona anséassigen Koordinations- und Datenmanagementzentrum. Sie verfolgt das Ziel, inter-
nationale Forschungsaktivititen auf dem Gebiet der extranodalen Lymphome zu koordinieren.
Da diese Lymphome in diversen Organen auftreten, missen sie mit unterschiedlichen Therapien
bekdmpft werden. Um deren Wirksamkeit zu testen, beteiligen sich tiber 200 internationale
Institute an diesem Netzwerk.

Schweizerische Padiatrische Onkologie Gruppe (SPOG)

Die SPOG betreibt seit 1977 klinische Krebsforschung in der padiatrischen Onkologie/Hama-
tologie mit dem Ziel, die Therapie und die Lebensqualitdt von krebskranken Kindern und
Jugendlichen zu verbessern. Die SPOG ist ein national tatiger, unabhangiger Verein mit Sitz
in Bern. Mitglieder sind samtliche Schweizer Kliniken, die Kinder und Jugendliche mit Krebs
betreuen, sowie das Schweizerische Kinderkrebsregister. Da kindliche Krebserkrankungen
relativ selten sind, ist Forschung im Bereich Kinderkrebs nur im Rahmen internationaler Koope-
rationen moglich. Aktuell beteiligt sich die SPOG an tGber 20 klinischen Studien, in die rund
150 junge Patientinnen und Patienten aus der Schweiz eingeschlossen sind.

Schweizer Kinderkrebsregister (SKKR)

Das SKKR ist das nationale Register fiir Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen

in der Schweiz. Es erfasst seit 1976 alle Neuerkrankungen, die bis zum Alter von 20 Jahren
auftreten. Ausserdem dokumentiert es die Behandlung und fuhrt Langzeituntersuchungen zu
Gesundheit und Lebensqualitdt geheilter Kinder durch. Dadurch tragt es dazu bei, die Ursachen
von Krebs bei Kindern und Jugendlichen zu erforschen, ihre Behandlung zu verbessern und
Spatfolgen bei Betroffenen zu vermeiden. Das SKKR, das durch verschiedene Quellen finan-
ziert wird, befindet sich am Institut fir Sozial- und Praventivmedizin der Universitidt Bern und
arbeitet eng mit der SPOG zusammen. Bisher wurden die Daten von tber 9300 Kinderkrebs-
patientinnen und -patienten erfasst.



Tabelle 4
Unterstiitzung von Forschungsorganisationen

Mittelzuteilung der KFS gemdss Forschungsvereinbarungen in den Jahren 2009-2014

Betrag in kCHF

2009 2010 2011 2012 2013 2014
Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur 600 600 600 600 800 850
Klinische Krebsforschung (SAKK) *100 *200
International Breast Cancer Study Group (IBCSG) 560 560 560 560 500 450
Nationales Institut fir Krebsepidemiologie und = = 200 200 250 250
-registrierung (NICER)
International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) = = = 200 200 200
Schweizerische Pddiatrische Onkologie Gruppe (SPOG) 100 100 100 150 150 150
Schweizer Kinderkrebsregister (SKKR) = = 50 50 75 75
Total 1260 1260 1510 1760 2075 2175

* Mittelzuteilung der KLS

Tabelle 5

Die Forschungsforderung der kantonalen und regionalen Krebsligen im Uberblick

Anzahl der unterstitzten Projekte und Institutionen sowie Hohe der bewilligten Mittel im Jahr 2014 im Vergleich zu 2013

Anzahl unterstitzte Projekte

und Institutionen

Bewilligte Mittel in kCHF

Krebsliga 2013 2014 2013 2014
Aargau 0 1 0 48
Basel 10 7 300 400
Bern 9 6 438 402
Genf 14 16 1235 1305
Graubiinden 0 3 0 80
Neuenburg 0 1 0 3
Ostschweiz 1 2 100 105
Schaffhausen 0 1 0 20
Tessin 5 4 268 250
Thurgau 3 1 112 BB
Zentralschweiz 1 1 50 50
Zurich 10 8 642 486
Total 53] 51 3145 3184



Abbildung 2
Prozentuale Anteile der Mittelzuteilung in die verschiedenen Forschungsbereiche
im Zeitraum 2005-2014
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Fur ihren Aufwand werden die sechs Organisationen
mittels Forschungsvereinbarungen entschadigt, die
sowohl die Pflichten beziiglich Berichterstattung und
Evaluation wie auch die Zielvorgaben fir die For-
schung klar und verbindlich regeln. Ausserdem mis-
sen die Forschungsorganisationen eine eigenstdandige
und nachhaltige Finanzierung sicherstellen, die ihr
Fortbestehen unabhdngig von den Beitrdgen der KFS
garantiert. Im Jahr 2014 bezahlte die KFS den sechs
Forschungsorganisationen einen Gesamtbetragin der
Hoéhe von knapp 2 Millionen Franken aus. Weitere
200000 Franken stammten von der KLS (Tabelle 4).

Werden auch die Forschungsvereinbarungen im Hin-
blick auf den idealen Verteilschlissel berticksichtigt,
so nédhert sich die aktuelle Mittelzuteilung dem Ideal
von 60 Prozent in die patientennahe Forschung an
(Abbildung 2).

Forderaktivitaten der kantonalen Krebsligen

Im Vergleich zum Vorjahr unterstiitzten die KKL eine
leicht geringere Anzahl von Projekten mit etwas mehr
Geld: Die KKL finanzierten im Jahr 2014 insgesamt
51 Projekte mit total 3,2 Millionen Franken (Tabelle 5).
Die grosste Summe investierte auch dieses Jahr die
Krebsliga Genf, gefolgt von den Ligen in Zirich,
Bern, Basel und im Tessin. Erfreulicherweise konnten
12 der insgesamt 19 kantonalen und regionalen Ligen
Betrdge zugunsten der Krebsforschung sprechen. Die
von den KKL unterstitzten Projekte und Institutio-
nen sind auf den Seiten 35 bis 39 aufgefiihrt.

Allen Spenderinnen und Spendern, die mit ihrer
Treue und Grosszligigkeit Fortschritte in der Krebs-
bekdmpfung maéglich machen, sind wir sehr zu Dank
verbunden. Die Spenden zugunsten der Krebsfor-
schung legen die Grundlage fiir Verbesserungen der
Uberlebenschancen und der Lebensqualitat von Pa-
tientinnen und Patienten.

Dr. Rolf Marti

Seit 2003 leitet Rolf Marti den
Bereich Forschung, Innovation &
Entwicklung (ehemals: das Wis-
senschaftliche Sekretariat).

Er ist Mitglied der Geschéfts-
leitung der Krebsliga Schweiz und
leitet die Geschaftsstelle der Stif-
tung Krebsforschung Schweiz.
Als Mitglied der Kerngruppe der
«Nationalen Strategie gegen Krebs 2014-2017» gehoren
die Handlungsfelder Forschungsférderung sowie Epide-
miologie und Monitoring zu seinen aktuellen Schwer-
punktaufgaben.

Tel. +41(0)31389 9145

rolf.marti@krebsliga.ch

www.krebsliga.ch/forschung

www.krebsforschung.ch
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Partnerorganisationen und Gremien

Stiftung Krebsforschung Schweiz (KFS)

Die seit 1990 bestehende Stiftung Krebsforschung
Schweiz férdert mithilfe von Spendengeldern samt-
liche Bereiche der Krebsforschung: Grundlagenfor-
schung sowie klinische, epidemiologische und psy-
chosoziale Forschung. Ein besonderes Augenmerk gilt
der Unterstitzung von patientennaher Forschung,
deren Resultate den Patientinnen und Patienten mog-
lichst direkt nutzen. Verantwortlich fur die Mittelver-
teilung an die Forschenden ist der Stiftungsrat der
KFS. Er stiitzt sich bei der Entscheidung, welche For-
schungsprojekte unterstiitzt werden, auf die Empfeh-
lungen der Wissenschaftlichen Kommission (WiKo),
die alle Gesuche nach klar definierten Kriterien be-
gutachtet. Die KFS unterstiitzt auch die Erarbeitung
und Umsetzung von Massnahmen zur Krebsbekdmp-
fung in der Schweiz, namentlich die «Nationale Stra-
tegie gegen Krebs 2014-2017».

Kontakt

Stiftung Krebsforschung Schweiz
Effingerstrasse 40

Postfach 7021

CH-3001 Bern

Tel. +41(0)31389 9116
info@krebsforschung.ch
www.krebsforschung.ch

Krebsliga Schweiz (KLS)

Die Krebsliga setzt sich ein flr eine Welt, in der we-
niger Menschen an Krebs erkranken, weniger Men-
schen an den Folgen von Krebs leiden und sterben,
mehr Menschen von Krebs geheilt werden und Be-
troffene und ihre Angehorigen in allen Phasen der
Krankheit und im Sterben Zuwendung und Hilfe
erfahren. Die Krebsliga vereint den Dachverband
Krebsliga Schweiz mit Sitz in Bern und 19 kantonale
und regionale Ligen. Die Krebsliga Schweiz unter-
stutzt die kantonalen Krebsligen durch Wissenstrans-
fer, Serviceleistungen, Entwicklungen und Koordi-
nation auf nationaler Ebene. Sie informiert Gber
Risikofaktoren und Fritherkennungsmassnahmen und
fuhrt nationale Programme der Krebsprdvention
durch. Sie bietet spezifische Weiterbildungen fr
unterschiedlichste Berufsgruppen an und fordert
die Krebsforschung.

Kontakt

Krebsliga Schweiz
Effingerstrasse 40
Postfach 8219

CH-3001 Bern

Tel. +41(0)31389 9100
info@krebsliga.ch
www.krebsliga.ch



Kantonale Krebsligen (KKL)

Krebskranke und ihre Angehorigen erhalten in den
19 kantonalen und regionalen Krebsligen eine indi-
viduelle Beratung durch Fachleute — sowohl zu the-
rapeutischen wie auch zu finanziellen und organisa-
torischen Fragen. Mitarbeitende der KKL begleiten
Betroffene oft wahrend langerer Zeit und unterstit-
zen sie in schwierigen Situationen. Sie geben Aus-
kunft bei Rechts- und Versicherungsfragen und
helfen bei der Neuorganisation der sozialen und
6konomischen Situation. Sie vermitteln Kontakte
zu weiteren unterstlitzenden Institutionen wie der
Spitex. Geraten Betroffene wegen ihrer Erkrankung
in Geldnot, kdnnen sie Unterstiitzungsbeitrage an-
fordern. Die KKL organisieren Gruppentreffen und
Kurse, in denen die Betroffenen tber ihre Angste
und Erfahrungen sprechen und den Umgang mit der
Krankheit lernen kénnen. Einige Ligen bieten spe-
zialisierte psychoonkologische Betreuung fuir Kinder
von krebsbetroffenen Erwachsenen an. Ausserdem
existiert in einigen Kantonen ein ambulanter Onko-
logiepflegedienst, der Krebskranke zu Hause betreut.

Die KKL sind in der Schweiz und im Firstentum
Liechtenstein tatig. Nicht jede KKL erbringt dieselben
Dienstleistungen. Art und Umfang hdngen stark von
den finanziellen und personellen Ressourcen der
jeweiligen Krebsliga sowie vom Angebot anderer
Dienstleister ab.

Kantonale und regionale Krebsligen
in der Deutschschweiz und in Liechtenstein
— Krebsliga Aargau

Krebsliga beider Basel

Bernische Krebsliga/
Ligue bernoise contre le cancer

Krebsliga Graubiinden

Krebsliga Ostschweiz

Krebsliga Schaffhausen

Krebsliga Solothurn

Thurgauische Krebsliga

— Krebsliga Zentralschweiz
— Krebsliga Zurich

— Krebsliga Zug

- Krebshilfe Liechtenstein

Kantonale Krebsligen in der franzdsischsprachigen
Schweiz und im Tessin

Ligue fribourgeoise contre le cancer/
Krebsliga Freiburg

Ligue genevoise contre le cancer
— Ligue jurassienne contre le cancer

Ligue neuchateloise contre le cancer

Ligue valaisanne contre le cancer/Krebsliga Wallis

Ligue vaudoise contre le cancer

Lega ticinese contro il cancro
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Der Stiftungsrat der Krebsforschung Schweiz

Der Stiftungsrat ist das oberste Organ der Krebsforschung Schweiz. Er wacht Gber den Stiftungs-
zweck und bewirtschaftet das Stiftungsvermégen.

Der Stiftungsrat trifft sich zwei- bis viermal pro Jahr. Er entscheidet — aufgrund der Empfehlungen
der Wissenschaftlichen Kommission — tiber die Verteilung der Mittel an die Forschenden.

Die acht ehrenamtlich tatigen Mitglieder des Stiftungsrats sind:

Président Prof. Dr. med. Daniel E. Speiser
Universitdt Lausanne
Vertreter der Grundlagenforschung

seit 2015 im Stiftungsrat

Prof. Dr. med. Thomas Cerny
Kantonsspital St.Gallen
seit 2009 im Stiftungsrat

Vizeprésident Erika Forster-Vannini
Alt-Stéanderatin
St.Gallen

seit 2012 im Stiftungsrat

Prof. Dr. med. Richard Herrmann
Universitdtsspital Basel

Vertreter der klinischen Krebsforschung
seit 2009 im Stiftungsrat

Dr. med. Eduard Holdener
Therwil
seit 2009 im Stiftungsrat

Prof. Dr. med. Matthias Egger
Universitat Bern

Vertreter der epidemiologischen
Krebsforschung

seit 2009 im Stiftungsrat

Kassier

Gallus Mayer
Bankfachmann
St.Gallen

Prof. Dr. med. Nicolas von der Weid seit 2009 im Stiftungsrat

Universitdts-Kinderspital beider Basel
Vertreter der padiatrischen
Krebsforschung

seit 2009 im Stiftungsrat

bis 2014 im Stiftungsrat

Prof. Dr. em. Hans Hengartner
ETH Zirich und Universitat Zurich
Vertreter der Grundlagenforschung



Der Vorstand der Krebsliga Schweiz

Oberstes Organ der Krebsliga Schweiz (KLS) ist die Delegiertenversammlung, der Vertreterinnen

und Vertreter der kantonalen und regionalen Krebsligen angehoren. Die strategische Leitung der KLS

obliegt dem Vorstand. Dessen Mitglieder reprdsentieren sowohl unterschiedliche Fachdisziplinen

der Krebsbekdmpfung wie auch die verschiedenen Landesteile.

Die elf Mitglieder des Vorstands sind:

-

Prasident

Prof. Dr. med. Jakob R. Passweg
Chefarzt Klinik fir Himatologie
Universitdtsspital Basel

seit 2007 im Vorstand

Vizeprésident

PD Dr. med. Gilbert Bernard Zulian
Chefarzt Abteilung fur Palliativmedizin
Hopital de Bellerive

Universitatsspital Genf

seit 2009 im Vorstand

Prof. Dr. med. Thomas Cerny
Chefarzt Onkologie/Hédmatologie
Kantonsspital St. Gallen

seit 1998 im Vorstand

Prof. Dr. med. Daniel Betticher
Chefarzt Klinik fur Onkologie
HFR Freiburg —Kantonsspital

seit 2006 im Vorstand

Lucienne Bigler-Perrotin
Geschaftsfuhrerin
Krebsliga Genf

seit 2009 im Vorstand

Kassier

Gallus Mayer
Bankfachmann

St. Gallen

seit 2009 im Vorstand

Dr. med. Hans Neuenschwander
Ehemaliger Chefarzt Palliative Care
Ospedale regionale di Lugano

seit 2010 im Vorstand

Dr. med. Markus Notter
Radio-Onkologie
Lindenhof Spital Bern

seit 2013 im Vorstand

Corinne Ullmann
Geschéftsfiuhrerin
Krebsliga Schaffhausen
seit 2013 im Vorstand

Dr. Brigitta Wossmer

Leitende Psychologin Psychosomatik
Universitatsspital Basel

seit 2011 im Vorstand

Karin Zimmermann
Pflegefachfrau/Wissenschaftliche
Mitarbeiterin

Inselspital Bern

seit 2014 im Vorstand
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Die Wissenschaftliche Kommission

Die Mitglieder der WiKo 2015 (v.l.n.r.): Simone Benhamou, Pedro Romero, Martin Pruschy, Freddy Radtke,
Ruth Chiquet-Ehrismann, Jirg Schwaller, Primo Schér, Beat W. Schéfer, Nancy Hynes (Prasidentin),

Kurt Fritzsche, Friedrich Stiefel, Holger Moch, Maria Blettner, J6rg Beyer, Emanuele Zucca, Hans-Uwe Simon,
Silke Gillessen, Rolf Marti (Leiter Bereich Forschung, Innovation & Entwicklung).

Auf dem Bild fehlt Curzio Riegg.

Die Kriterien fiir qualitativ hochstehende
Krebsforschung

Die Beurteilung der wissenschaftlichen Qualitat
von Forschungsgesuchen orientiert sich an folgenden
Kriterien:

— Krebsrelevanz: Fordert das Projekt den Erkenntnis-
gewinn hinsichtlich Ursachen, Vermeidung oder
Behandlung von Krebs?

— Originalitat: Ist das Projekt originell und innovativ
(bei Projekten der Grundlagenforschung)
beziehungsweise von soziobkonomischer Bedeutung
(bei klinischen oder epidemiologischen Projekten)?

— Wahl der Methoden: Sind die am besten geeigneten
Methoden vorgesehen, um das Projekt zu realisieren?

— Machbarkeit: Ist das Projekt in finanzieller, personeller
und organisatorischer Hinsicht durchftihrbar?

— Bisherige Leistungen: Welche wissenschaftlichen
Leistungen haben Gesuchsteller oder Projektgruppe
bisher erbracht?

Die Wissenschaftliche Kommission (WiKo) begut-
achtet die Forschungsgesuche nach klaren Kriterien
(siehe Kasten «Die Kriterien fir qualitativ hoch-
stehende Krebsforschung»). Bei der Evaluation der
Gesuche steht immer die Frage im Zentrum, ob ein
Forschungsprojekt wichtige neue Erkenntnisse erlan-
gen kann, die dazu beitragen, die Vorbeugung oder
die Behandlung von Krebs zu verbessern. Die WiKo
beurteilt ebenfalls die Einzigartigkeit und die Durch-
fuhrbarkeit der Forschungsvorhaben — und empfiehlt
nur die besten zur Férderung. Besonderen Wert legt

sie dabei auf patientennahe Forschung.

Die 18 Mitglieder der WiKo sind anerkannte Fach-
personen mit hervorragendem wissenschaftlichem
Leistungsausweis. Zusammen decken sie alle fir die
Krebsforschung relevanten Forschungsbereiche ab.
Seit dem Jahr 2015 setzt sich die Kommission aus



Vertreterinnen und Vertretern folgender Disziplinen
zusammen:
— Grundlagenforschung: 6 Mitglieder
(inklusive Prasidentin)
- klinische Krebsforschung: 8 Mitglieder
— Epidemiologie und Krebsprédvention:
2 Mitglieder
- psychosoziale Krebsforschung: 2 Mitglieder

Jedes Forschungsgesuch wird von mehreren Fach-
experten sorgféltig geprift. Neben zwei Kommis-
sionsmitgliedern priifen auch internationale Begut-
achter die wissenschaftliche Qualitdt des Gesuchs
(siehe Kasten «Der Ablauf der Gesuchsevaluation»).
An der zwei Mal im Jahr stattfindenden Sitzung der
WiKo werden die Projektantrage eingehend disku-
tiert und in eine Rangliste Uberfihrt. Darauf basie-
rend trifft der Stiftungsrat der KFS beziehungsweise
der Vorstand der KLS den Entscheid, welche Projekte
eine finanzielle Férderung erhalten. Da die finanziel-
len Mittel limitiert sind, kénnen leider nicht alle qua-
litativ hochstehenden Gesuche gefordert werden.
Unterstiitzt werden ausschliesslich industrieunab-
hangige Forschungsprojekte.

Im Jahr 2014 hat die WiKo 167 Projektantrage eva-
luiert. Erneut stammte mehr als die Hélfte der ein-
gereichten Gesuche aus der Grundlagenforschung.
Im Durchschnitt hat jedes WiKo-Mitglied 19 For-
schungsgesuche begutachtet.

Auf operativer Ebene wird die WiKo in ihrer wichti-
gen und verantwortungsvollen Aufgabe vom Bereich
Forschung, Innovation & Entwicklung der KLS unter-
stutzt. Dieser organisiert die Ausschreibungen und
das Peer-Review-Verfahren, tatigt die Auszahlung in
jahrlichen Tranchen und nimmt die Zwischen- und
Schlussberichte aus den Projekten entgegen.

Der Ablauf der Gesuchsevaluation

Das Forschungsgesuch wird online eingereicht.

N
Das Gesuch wird zwei Mitgliedern der WiKo
zugeteilt.

N2
Die beiden WiKo-Mitglieder schlagen externe
Begutachter vor.

N2
Die externen Begutachter werden vom Bereich
Forschung, Innovation & Entwicklung fur die Ge-
suchsbeurteilung angefragt.

N
Das Gesuch wird evaluiert. Pro Gesuch werden
vier bis sechs Beurteilungen (Reviews) eingeholt,
zwei davon erstellen Mitglieder der WiKo.

N
Das Gesuch mit den gesammelten Beurteilungen
wird an der halbjahrlichen Sitzung der WiKo einge-
hend diskutiert.

N
Nach der WiKo-Sitzung erstellt der Bereich For-
schung, Innovation & Entwicklung ein ausfthrliches
Protokoll sowie eine Rangliste der Gesuche gemass
den Empfehlungen der Kommission.

N
Die Rangliste geht an die Vorstdnde von Krebs-
forschung Schweiz und Krebsliga Schweiz.
Sie entscheiden, welche Gesuche finanzielle
Unterstltzung erhalten.

N2
Der Gesuchsteller wird vom Bereich Forschung,
Innovation & Entwicklung Gber den Entscheid
informiert. Die Reviews werden ihm in anony-
misierter Form zur Verfligung gestellt.
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Die Mitglieder der Wissenschaftlichen Kommission

Prasidentin

Prof. Dr. Nancy Hynes
Friedrich-Miescher-Institut fr
biomedizinische Forschung (FMI)
Basel

seit 2015

Prasident bis 2074

Prof. Dr. med. Martin Fey
Universitatsklinik far
Medizinische Onkologie
Inselspital

Bern

Grundlagenforschung

Prof. Dr. Ruth Chiquet-Ehrismann
Friedrich-Miescher-Institut fur
biomedizinische Forschung (FMI)
Basel

seit 2013, unerwartet verstorben

im September 2015

Prof. Dr. med. Pedro Romero
Ludwig Zentrum fir Krebsforschung
Universitdt Lausanne

Lausanne

seit 2015

bis 2014

Prof. Dr. med. Adrian Ochsenbein
Universitatsklinik far

Medizinische Onkologie

Inselspital

Bern

Prof. Dr. Freddy Radtke

Institut suisse de recherche
expérimentale sur le cancer (ISREC)
Eidgendssische Technische Hochschule
Lausanne (EPFL)

Epalinges

seit 2007

Prof. Dr. Primo Schar
Departement Biomedizin
Universitédt Basel

Basel

seit 2010

Prof. Dr. med. Jirg Schwaller
Departement Biomedizin
Universitdtsspital Basel

Basel

seit 2013



Klinische Forschung

Prof. Dr. med. Jorg Beyer
Klinik ftr Onkologie
Universitatsspital Zirich
Zirich

seit 2015

Prof. Dr. med. Silke Gillessen
Onkologie/Hamatologie
Kantonsspital St. Gallen

St. Gallen

seit 2013

Prof. Dr. med. Holger Moch
Institut fur Klinische Pathologie
Universitatsspital Zirich

Zirich

seit 2006

Prof. Dr. Martin Pruschy
Klinik ftr Radio-Onkologie
Universitatsspital Zurich
Zurich

seit 2010

Prof. Dr. med. Curzio Riegg
Departement fur Medizin
Universitdt Freiburg

Freiburg

seit 2013

Prof. Dr. Beat W. Schéfer
Abteilung Onkologie
Universitdts-Kinderspital Zirich
Zurich

seit 2012

Prof. Dr. med. Hans-Uwe Simon
Institut fir Pharmakologie
Universitat Bern

Bern

seit 2008

PD Dr. med. Emanuele Zucca
Istituto Oncologico della Svizzera
Italiana (10SI)

Ospedale San Giovanni
Bellinzona

seit 2013

Psychosoziale Forschung

Prof. Dr. med. Kurt Fritzsche
Abteilung flr Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie
Universitats-Klinikum Freiburg
Freiburg im Breisgau, Deutschland
seit 2009

Prof. Dr. med. Friedrich Stiefel
Service de psychiatrie de liaison
Centre hospitalier universitaire
vaudois (CHUV)

Lausanne

seit 2007

Epidemiologische Forschung

Prof. Dr. Simone Benhamou
Institut national de la santé et

de la recherche médicale (INSERM)
Paris, Frankreich

seit 2011

Prof. Dr. Maria Blettner

Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI)
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
Mainz, Deutschland

seit 2010

25



26

Preise fiir herausragende Leistungen

bei der Krebserforschung und -bekdmpfung

Der Robert-Wenner-Preis fiir exzellente Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler unter 45 Jahren
ging 2014 an Dr. Mohamed Bentires-Alj vom
Friedrich-Miescher-Institut fiir biomedizinische
Forschung in Basel. Der Forscher wird fiir seine
Arbeiten geehrt, die zu einem besseren Verstandnis
der molekularen Vorgange in Brustkrebszellen
beitragen. Den Krebspreis 2014 hat die Krebsliga
Schweiz an Prof. Dr. med. Felix Gutzwiller verliehen
fiir seine langjahrigen Verdienste zugunsten einer
umfassenden Gesundheitsforderung. Schliesslich
teilten sich Prof. Dr. med. Laurence Zitvogel und
Prof. Dr. med. Adrian Ochsenbein den mit 500 000
Franken dotierten Swiss Bridge Award 2014 fiir
ihre Forschungsprojekte, mit denen sie bestimmten
Aspekten der Immuntherapie auf den Grund gehen
mochten.

Der Robert-Wenner-Preis ging 2014 an den Pharma-
zeuten Mohamed Bentires-Alj. Der in Casablanca
geborene und an der Universitdt Liege in Belgien
und der Harvard Medical School in den Vereinigten
Staaten ausgebildete Forscher wurde fiir seine in der
Schweiz erzielten wissenschaftlichen Erkenntnisse in
der Brustkrebsforschung geehrt. So hat er mit seinem
Team am Friedrich-Miescher-Institut fir biomedi-
zinische Forschung in Basel etwa gezeigt, welche
Brustkrebsstammzellen Metastasen bilden oder wie

Brustkrebszellen der Therapie entgleiten.

Der Preistrager des Robert-Wenner-Preises 2014 Mohamed Bentires-Alj mit
dem damaligen Prasidenten der WiKo Martin Fey und dem Prasidenten der Krebsliga Schweiz

Jakob R.Passweg (v.l.n.r.).

Dr. Ori Schipper

Kommunikationsbeauftragter des Bereichs Forschung, Innovation & Entwicklung, Krebsliga Schweiz



Zahlreiche klinisch relevante Ergebnisse

Die Forschungsgruppe des Preistragers verwendet
genetisch verdnderte Mause und dreidimensionale
Kulturen von menschlichen Zellen, um dem Wech-
selspiel zwischen gesundem Brustgewebe und den
Krebszellen auf die Spur zu kommen. Zu den zahl-
reichen klinisch relevanten Ergebnissen von Bentires-
Aljs Forschungsarbeiten gehort die Identifikation
eines bestimmten Eiweisses namens SHP2, das Brust-
krebsstammzellen dazu verleitet, Metastasen zu bil-
den. Gelingt es in Zukunft, dieses Eiweiss zu blockie-
ren — mehrere Pharmaunternehmen suchen schon
gezielt nach SHP2-Inhibitoren —, verfugt die Medizin
vielleicht erstmals auch Gber einen Ansatz, der die
Metastasierung verhindert.

Eine andere wichtige Erkenntnis aus Bentires-Aljs For-
schungslabor ist die Aufschlusselung eines Mechanis-
mus der Therapieresistenz von dreifach-negativem
Brustkrebs. Die Zellen dieser besonders aggressiven
und therapeutisch schwer zugdnglichen Form parie-
ren den Angriff neuer Wirkstoffe, indem sie auf
andere komplementére Signalwege ausweichen. Um
diese Art von Brustkrebs zu bekdmpfen, missen viel-
leicht mehrere Medikamente gleichzeitig verabreicht
werden, die nicht nur den zelluldaren Hauptsignal-
weg, sondern gleichzeitig auch die Nebensignalwege
abklemmen. Ob sich diese Strategie bewdhrt, wird
sich bald zeigen: Eine auf Bentires-Aljs Einsichten
basierende klinische Studie ist am Universitatsspital
Basel in Vorbereitung.

Hervorragender Netzwerker

Doch Bentires-Alj erzielt nicht nur in seinem For-
schungslabor eindriickliche Resultate. Er ist auch
massgeblich an der europdischen Vernetzung von
Brustkrebsforschenden beteiligt. Das von ihm prési-
dierte «European Network for Breast Development
and Cancer labs» hat seit 2009 schon sieben jahr-
liche Treffen organisiert, auf dem sich Forschende
austauschen und neue Zusammenarbeiten lancieren
kdnnen. Zudem hat Bentires-Alj auch auf regionaler
Ebene ein Netzwerk mitbegriindet: Das Basel Breast
Consortium (www.BaselBC.org) hat zum Ziel, Pro-
jekte zur interdisziplindren Grundlagen-, klinischen
und translationalen Forschung zu férdern.

Der Robert-Wenner-Preis

Der mit 100 000 Franken dotierte Preis wurde vom
1979 verstorbenen Gyndkologen Robert Wenner
gestiftet. Die Krebsliga Schweiz vergibt ihn seit 1983
an unter 45-jéhrige Krebsforscherinnen und -forscher
in der Schweiz. 80000 Franken des Preisgeldes fliessen
in ein laufendes Forschungsprojekt, die restlichen
20000 Franken stehen zur freien Verfligung.
www.krebsliga.ch/rwp
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Die Krobistign Sc i
Prof. Dr. med. Felix Gutzwiller
den Krebeprots 2014 in dor Hili von

Fr.18'000.—

TS

Felix Gutzwiller an der Verleihung des Krebspreises 2014.

Ein Leben fiir die 6ffentliche Gesundheit

Den Krebspreis 2014 hat die Krebsliga Schweiz dem
Praventivmediziner und Gesundheitspolitiker Prof.
Dr. med. Felix Gutzwiller verliehen. Der langjahrige
Direktor des Instituts fiir Sozial- und Praventivmedi-
zin der Universitdt Lausanne (1983-1988) und des
gleichnamigen Instituts in Zirich (1988-2013) wird
fur seinen grossen Einsatz zugunsten einer umfas-
senden Gesundheitsforderung, Fritherkennung und
Pravention sowie fiir sein Engagement fir den For-

schungsplatz Schweiz ausgezeichnet.

Gutzwiller hat sein Leben der Verbesserung der 6f-
fentlichen Gesundheit — auf neudeutsch der «Public
Health» — gewidmet. Dieses soziale und politische
Konzept zielt auf die Gesundheitsférderung, auf die
Krankheitsvermeidung und auf die Erhéhung der
Lebensqualitat der breiten Bevdlkerung ab. Auch als
Gesundheits- und Wissenschaftspolitiker hat sich
Gutzwiller nicht nur fir gute Rahmenbedingungen
fur die Forschung in der Schweiz, sondern flr eine
umfassende Tabakpravention sowie fiir ein gesamt-
schweizerisches Krebsregister stark gemacht.

Der Krebspreis

Die Krebsliga Schweiz verleiht den mit 10000 Franken
dotierten Krebspreis seit 1960. Sie wiirdigt damit Perso-
nen, die sich mit herausragenden Forschungsarbeiten
oder durch die engagierte Férderung von wissenschaft-
lichen Tatigkeiten zur Pravention, Friiherkennung und
Bekdmpfung von Krebs verdient gemacht haben.
www.krebsliga.ch/krebspreis



Hoffnungstragerin Immuntherapie

Die Stiftung Swiss Bridge hat ihren mit 500 000 Fran-
ken dotierten Preis im Jahr 2014 fur Forschungs-
projekte aus dem Bereich der Immuntherapie aus-
geschrieben. Auf Immuntherapien ruhen zurzeit viele
Hoffnungen. Sie stimulieren das menschliche Ab-
wehrsystem, um ihm zu helfen, gegen die Krebszel-
len vorzugehen. Den Zuschlag haben Prof. Dr. med.
Laurence Zitvogel vom Institut Gustave Roussy in
Frankreich und Prof. Dr. med. Adrian Ochsenbein
vom Inselspital Bern erhalten.

Das Projekt von Zitvogel wird mit 250000 Franken
unterstitzt. Mit ihrem Team mochte die Wissen-
schaftlerin untersuchen, welche Rolle die Darmflora
bei der Verabreichung und Wirkung von immun-
therapeutischen Krebsmitteln spielt. Bestimmte Arten
von Bakterien im Darm kdénnten die Wirkung der
Behandlung verstdrken, andere hingegen koénnten
sie schwéchen.

Auch in das Projekt von Ochsenbein fliessen 250 000
Franken. Die Forschungsgruppe befasst sich mit Krebs-
stammzellen, die gegenlber Behandlungen resisten-
ter sind als andere Zellen und sich zudem unendlich
teilen kdnnen. Diese Stammzellen sind fur die Rick-
falle und die Proliferation der Tumoren verantwortlich.
Das Team um Ochsenbein hat eine Immuntherapie
entwickelt, die vielleicht auch die Leukdmiestammzel-
len eliminieren kann. Die Forschungsgruppe wird das
Preisgeld verwenden, um vertieft an dieser Immun-
therapie weiter zu forschen.

Fir den Swiss Bridge Award 2014 haben sich insge-
samt 45 Forschungsteams beworben. Ein internatio-
nales Expertengremium hat die Projektskizzen evalu-
iert und in einem zweistufigen Verfahren schliesslich
die zwei Forschungsvorhaben aus Frankreich und der
Schweiz auserkoren. Der Bereich Forschung, Innova-
tion & Entwicklung der Krebsliga Schweiz war erneut
zustandig fur die Ausschreibung und die Projekteva-
luation.

Swiss Bridge Award

Die Stiftung Swiss Bridge wurde im Jahr 1997 auf Initia-
tive des Stiftungsratmitglieds Thomas Hoepli mit Unter-
stitzung der Krebsliga Schweiz gegriindet. lhr Ziel ist es,
mithilfe von privaten Spendern und Stiftungen qualitativ
hochstehende in- und ausldndische Forschungsprojekte
im Kampf gegen Krebs finanziell zu unterstiitzen.

Seit der Griindung der Stiftung hat Swiss Bridge mit tiber
25 Millionen Franken Forschungsarbeiten in Belgien,
Brasilien, Deutschland, England, Frankreich, Israel, Italien,
Norwegen, Schweden, Spanien und der Schweiz gefor-
dert.

Dr. Ori Schipper

Ori Schipper ist promovierter
Molekularbiologe und hat einen
Nachdiplomkurs in Wissenschafts-
journalismus besucht.

Er kimmert sich seit Ende 2014
um die kommunikativen Aspekte
der Forschungsforderung der
Stiftung Krebsforschung Schweiz
und der Krebsliga Schweiz.

Tel. +41(0)31389 93 31
ori.schipper@krebsliga.ch
www.krebsliga.ch/forschung
www.krebsforschung.ch
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Umsetzung der Nationalen Strategie gegen Krebs

2014-2017

Das Krebsregistergesetz in Griffweite

In der Nationalen Strategie gegen Krebs 2014-2017
ist die Schaffung eines Bundesgesetzes uber

die Krebsregistrierung als Ziel im Handlungsfeld
«Epidemiologie und Monitoring» definiert.

Die parlamentarische Beratung des Gesetzes-
entwurfs hat begonnen, das Ziel befindet sich
somit in Reichweite.

Krebsregister sind eine unentbehrliche Grundlage,
um die Entwicklung von Krebserkrankungen zu ver-
folgen und etwa Haufungen von Féllen sicht- und
erfahrbar zu machen. Nur mit den in den Krebsregis-
tern enthaltenen Daten l&sst sich eine wirkungsvolle
Krebspolitik in der Schweiz ins Auge fassen. In
der Schweiz werden zwar vielerorts kantonale oder
regionale Krebsregister gefiihrt. Doch die bisherige
Situation ist in mehrfacher Hinsicht unbefriedigend:
Da keine Meldepflicht besteht, werden Neuerkran-
kungen weder umfassend noch mit einheitlichen
Methoden erfasst. Daher besteht kein schweizweit
vergleichbarer Datensatz. Vielerorts sind auch die Re-
gelungen und rechtlichen Rahmenbedingungen fr
die Nutzung der Krebsregisterdaten flir Forschungs-

zwecke ungentigend.

Fur die funf im Kampf gegen Krebs in der Dachgesell-
schaft Oncosuisse zusammengeschlossenen Organi-
sationen sind die flichendeckende Krebsregistrie-
rung sowie deren rechtliche Verankerung in einem
Bundesgesetz von grosser gesundheitspolitischer Be-
deutung. Es gilt, die heute von Kanton zu Kanton
unterschiedlichen gesetzlichen Rahmenbedingungen

im Umgang mit sensiblen Patientendaten zu harmo-
nisieren und den Weg fur die dringend notwendige
vollstindige Erfassung aller Krebs-Neuerkrankun-
gen in der Schweiz zu ebnen. Einzig aufgrund dieser
Datenerfassung kdnnen Erfolge und Qualitat etwa
von systematischen Friiherkennungsprogrammen
oder regionale Unterschiede in der Behandlung von
Krebserkrankungen quantitativ wie auch qualitativ
gemessen werden. Solche Indikatoren bilden die
Grundlage fur verbesserte Perspektiven von Praven-
tion, Fraherfassung und Behandlung von Krebs-
erkrankungen.

Der Bundesrat hat am 29. Oktober 2014 den Entwurf
des Bundesgesetzes Uber die Registrierung von
Krebserkrankungen (Krebsregistrierungsgesetz, KRG)
und die entsprechende Botschaft ans Parlament
Uberwiesen. Der Gesetzesentwurf regelt im Bereich
der Krebsregistrierung die Erhebung, Registrierung
und Weiterleitung von Daten fiir deren Auswertung
und Verodffentlichung auf nationaler Ebene. Er sieht
die Einfihrung einer Meldepflicht von diagnostizier-
ten Krebserkrankungen durch Arztinnen und Arzte,
Spitdler und andere private oder 6ffentliche Institu-
tionen des Gesundheitswesens vor. In den Augen
von Oncosuisse tragt das Gesetz den Anforderungen
eines modernen Krankheitsmonitorings weitgehend
Rechnung und ist auf seine Zweckbestimmung gut
ausgerichtet.

Dr. Rolf Marti

Leiter des Bereichs Forschung, Innovation & Entwicklung, Krebsliga Schweiz

Dr. Ori Schipper

Kommunikationsbeauftragter Bereich Forschung, Innovation & Entwicklung, Krebsliga Schweiz



Die parlamentarische Beratung hat Ende Mai 2015
begonnen. Dabei hat die Kommission fir soziale
Sicherheit und Gesundheit des Nationalrates auch
Vertreterinnen und Vertreter der Krebsliga Schweiz,
des Nationalen Instituts fiir Krebsepidemiologie und
-registrierung (NICER), des Schweizer Kinderkrebs-
registers und des Krebsregisters des Kantons Tessin
zur Anhoérung eingeladen. Zur Meinungsbildung sind
die hier folgenden Fragen und Antworten anldsslich
dieses Treffens ausgearbeitet worden.

Fragen und Antworten zum Entwurf

des Bundesgesetzes iiber die Registrierung

von Krebserkrankungen (KRG)

Weshalb braucht es Daten von Krebsregistern

und wem dienen diese Daten?

Die kantonalen und regionalen Krebsregister sam-
meln Daten zum Auftreten und Verlauf von Krebs-
erkrankungen in der Schweiz. Diese Daten sind eine
unentbehrliche Grundlage fiir eine wirkungsvolle
Public-Health-Politik und fir eine zukunftsweisende
Patientenversorgung. Die Daten helfen, die Versor-
gungs-, Diagnose- und Behandlungsqualitdt zu eva-
luieren und Praventionsmassnahmen zu verbessern.
Arzteschaft, Fachorganisationen, Forschende und
Politikerinnen und Politiker miissen auf diese epide-
miologischen Daten zurlickgreifen kénnen, um die
Gesundheitsversorgung zu planen und um evidenz-
basierte Entscheide in der Pravention und der Be-
handlung von Krebserkrankungen féllen zu kénnen.

Weshalb wird die Krebsregistrierung in einem
Bundesgesetz geregelt?

Bis anhin fehlt in der Schweiz eine gesetzliche Rege-
lung zur flichendeckenden und standardisierten
Erfassung von Krebsdaten und das Vorgehen in den
einzelnen Kantonen ist sehr unterschiedlich. Das KRG
nimmt Besonderheiten der Krebsregistrierung auf
(zum Beispiel Monitoringzweck der Krebsregistrie-
rung, Notwendigkeit der Erfassung von vollstandi-
gen Daten) und regelt diese in einem Bundesgesetz.
Das KRG ergénzt so in sinnvoller Weise andere Ge-
setze im Gesundheitsbereich, wie etwa das Bundes-
gesetz Uber die Forschung am Menschen (HFG).

Wie ist die Erfassung von Daten im KRG geregelt?
Bis anhin ist die Meldung von neuen Krebsfallen an
die Krebsregister freiwillig. Ausserdem beteiligen
sich nicht alle Kantone an der Registrierung von
Krebsdaten. Die nationalen Krebsdaten sind daher
unvollstdndig. Ausserdem variieren die Rahmen-
bedingungen fir die Datenerfassung von Kanton zu

Kanton. Das geplante Gesetz regelt, wie Daten zu
Krebserkrankungen standardisiert erhoben, regis-
triert und weitergeleitet werden, um sie auf nationa-
ler Ebene auswerten und veroffentlichen zu kénnen.
Damit wird eine schweizweit einheitliche und voll-
standige Krebsregistrierung sichergestellt.

Werden Aspekte des Datenschutzes und

der Personlichkeitsrechte angemessen beriick-
sichtigt?

Das KRG legt grossen Wert auf den Personlichkeits-
schutz und auf den sicheren Umgang mit den Krebs-
registerdaten. Die Personlichkeitsrechte werden im
Vergleich zur heutigen Situation deutlich ausgebaut
(zum Beispiel Veto-, Informations- und Auskunfts-
recht der Patienten).

Auf welchen Strukturen und Erfahrungen baut

das KRG auf?

Das KRG baut auf den bisherigen Strukturen der
Krebsregistrierung auf. Die Registrierung erfolgt
weiterhin in den kantonalen Krebsregistern. Krebs-
erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen werden
im Schweizer Kinderkrebsregister erfasst. Eine natio-
nale Krebsregistrierungsstelle fiihrt die erhobenen
Daten zusammen, wertet sie jahrlich aus und infor-
miert die Offentlichkeit Giber die Resultate.

Entstehen durch das KRG zusitzliche Kosten und
wenn ja, in welcher Hohe?

Der Gesetzesentwurf verpflichtet den Bund, die na-
tionale Krebsregistrierungsstelle und das Schweizer
Kinderkrebsregister zu fuhren und zu finanzieren.
Zudem soll er einen Verschlisselungsdienst (Pseudo-
nymisierungsdienst) und Hilfsmittel zur einheitlichen
Datenerfassung und Datenlibermittlung bereitstel-
len. Die daraus resultierenden finanziellen Aufwen-
dungen des Bundes betragen rund 2,5 bis 3 Millio-
nen Franken pro Jahr. 2014 betrug der finanzielle
Aufwand des Bundes 1,4 Millionen Franken. Es fallen
fur den Bund somit zusdtzliche Kosten in der Hohe

von 1,1 bis 1,6 Millionen Franken an.
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Forschungsforderung der kantonalen

und regionalen Krebsligen

Uberblick tiber die Aktivititen der Krebsliga

beider Basel

Die Krebsliga ist als Verband organisiert und
besteht aus 19 kantonalen und regionalen Ligen
sowie der Dachorganisation, der Krebsliga
Schweiz. Im Jahr 2014 haben zw6lf kantonale
Krebsligen — darunter auch die Krebsliga beider
Basel (KLBB) - Krebsforschungsprojekte und
-institute mit insgesamt fast 3,2 Millionen Franken
unterstiitzt. Als kantonale Liga in einem Univer-
sitdtskanton versteht die KLBB die Vergabe von
Forschungsbeitriagen als eine besonders wichtige

und vornehme Aufgabe.

Die Krebsliga beider Basel (KLBB) wurde 1957 von
zwei Basler Arzten, Prof. Rudolf Nissen, Ordinarius fiir
Chirurgie, und Prof. Theodor Koller, Ordinarius fiir Gy-
ndkologie, gegriindet. Die ersten zehn Jahre standen
ganz im Zeichen des Aufbaus des Firsorgedienstes —
der heutigen psychosozialen Dienstleistungen —, der
Vorsorgeuntersuchung und Fritherfassung des Gebaér-
mutterhalskrebses sowie der Offentlichkeitsarbeit.

Der vierte Prasident der KLBB war Prof. Robert
Wenner, erster Chefarzt fiir Gynékologie am Kantons-
spital Liestal. Die Krebsforschung wurde wdhrend
seiner Amtszeit als Prasident der KLBB (1966 bis
1971) erstmals im Jahre 1966 mit 10000 Franken

Die Wissenschaftliche Kommission (WiKo) der Krebsliga beider Basel (v.l.n.r.): Prof. Dr. Primo Leo Schar,
Prof. Dr. med. Alfred Zippelius, PD Dr. med. Seraina Schmid, Prof. Dr. med. Lukas Bubendorf,

Prof. Dr. med. Markus Zuber (Président), Prof. Dr. med. Georg A. Holldnder, Prof. Dr. Ruth Chiquet-
Ehrismann, Prof. Dr. med. Giulio Spagnoli und Dr. Mohamed Bentires-Alj.

Prof. Dr. med. Michael J. Mihatsch
Vizeprasident der Krebsliga beider Basel

Prof. Dr. med. Markus Zuber

Prasident der Wissenschaftlichen Kommission der Krebsliga beider Basel



gefordert, das entsprach ungefihr einem Zwolftel
der Ausgaben in diesem Jahr. Gleichzeitig entstand
am damaligen Burgerspital — den heutigen Univer-
sitdtskliniken Basel — eine onkologische Abteilung.
Im gleichen Jahr wurde zudem auch das Krebsregis-
ter beider Basel gegriindet. Die Subkommission fiir
Krebsforschung mit drei Mitgliedern bildete sich im
Jahre 1969.

Wenner griindete 1977 mit seiner Frau die Robert-
Wenner-Stiftung zur Unterstitzung der Krebsfor-
schung. Seit 1983 wird der nach ihm benannte
Robert-Wenner-Preis flr exzellente Forschung im
Bereich der Krebsbekdmpfung regelmdssig von der
Krebsliga Schweiz vergeben.

In den Folgejahren wurde die Férderung der Krebs-
forschung als eine besonders wichtige und vor-
nehme Aufgabe der KLBB — einer kantonalen Krebs-
liga in einem Universitdtskanton — verstanden. Die
Forschungsférderung erreichte im Jahre 1997 mit
finanziellen Aufwendungen von 1,2 Millionen Fran-
ken, also zwei Dritteln der damaligen jéhrlichen Aus-
gaben, einen Héhepunkt.

Abbildung
Forderung wissenschaftlicher Projekte 2005-2014

Die KLBB pflegt diese Tradition auch heute noch,
aufgrund der globalen Finanzkrise leider auf niedri-
gerem Niveau. So hat die KLBB in den letzten zehn
Jahren 148 Forschungsprojekte mit insgesamt etwa
6 Millionen Franken unterstiitzt (siehe Abbildung).
Die zur Verfiigung stehenden Gelder werden heute
zu gleichen Teilen an Nachwuchsforschende (zur
Anschubfinanzierung) und an etablierte Forschende
(etwa fur Pilotprojekte oder zur Ko-Finanzierung
grosserer Studien) vergeben.

Die KLBB halt sich dabei an folgende Grundséatze: 33

— Gefordert werden Forschungsprojekte aus allen
Gebieten der Krebsforschung: Grundlagenfor-
schung, klinische Forschung und Forschung auf
den Gebieten der Psychoonkologie, Sozial- und
Palliativmedizin.

— Nicht das Thema bestimmt die Férderungswurdig-
keit, sondern allein die Qualitat.

— Ziel ist es, dass die Resultate der geforderten Pro-
jekte in renommierten Fachzeitschriften publiziert
werden.
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Um die Qualitat der geférderten Forschungsprojekte
garantieren zu kénnen, stiitzt sich der Vorstand der
KLBB auf eine unabhingige Wissenschaftliche Kom-
mission (WiKo). Die WiKo besteht aus neun Mit-
gliedern (siehe Foto), die sich ehrenamtlich engagie-
ren. Die WiKo trifft sich ein bis zwei Mal im Jahr,
um die eingegangenen Forschungsgesuche auf ihren
wissenschaftlichen Nutzen und ihren méglichen
Wert fur die Krebsprdvention, die Tumorerkennung
sowie -bekdmpfung zu prifen. Alle Mitglieder sind
renommierte Krebsforschende, sie bringen auch Er-
fahrungen aus vergleichbaren Kommissionen etwa
des Schweizerischen Nationalfonds oder der Onco-
suisse mit.

Die finanziellen Mittel fur die Forschung stammen
aus Spenden und Legaten — oder werden an speziell
fur die Forschungsforderung organisierten Veran-
staltungen wie etwa der Krebsgala gesammelt. Um
die regionale Bevolkerung zu informieren, organisiert
die KLBB alle zwei Jahre 6ffentliche Veranstaltungen.
Dabei erldutern die unterstiitzten Forschenden in
verstiandlichen Kurzreferaten, wie ihre Arbeiten zum
Verstdndnis der Krebskrankheit beigetragen haben
und wie diese Erkenntnisse den Krebskranken zugu-
tekommen.

Schon Rudolf Nissen hat anldsslich der Griindung der
KLBB in einem Aufruf an die Offentlichkeit betont,
dass der Kampf gegen den Krebs nur erfolgreich sein
kann, wenn moglichst viele Menschen mithelfen.
Diesem Grundsatz ist die KLBB auch heute noch ver-
pflichtet: Sie regt ihre Mitglieder an, sich fur For-
schung zu interessieren, und bietet ihnen die Moglich-
keit, die von ihr geférderten Forschenden personlich
kennenzulernen. Die KLBB ist Gberzeugt: ohne For-
schung kein Fortschritt.

Prof. Dr. med. Michael J. Mihatsch
Michael Mihatsch ist Vizeprasident
der Krebsliga beider Basel. Der
Nierenspezialist leitete von 1988
bis zu seiner Emeritierung im Jahre
2007 das Institut fr Pathologie
des Universitéatsspitals Basel.
Seither ist er als Konsiliararzt fur
Nierenpathologie am Institut tatig.

Prof. Dr. med. Markus Zuber
Markus Zuber ist Chefarzt der
Chirurgischen Klinik am Kantons-
spital Olten und &rztlicher Direktor
der Solothurner Spitéler AG.

Er prasidiert die Wissenschaftliche
Kommission der Krebsliga beider
Basel seit dem Jahr 2000.

Kontakt

Karin Fah

Geschéftsfuhrerin der Krebsliga
beider Basel

Tel. +41 (0)61 31999 88
k.faeh@klbb.ch

www.klbb.ch



Forschungsférderung der kantonalen und regionalen Krebsligen
Liste der unterstiitzten Forschungsprojekte und Institutionen 2014

Aufgefuhrt sind die Forderbeitrage fur das Jahr 2014.

Datta Niloy | Systematic review and meta-analysis of re-irradiation with hyperthermia
for loco-regional recurrent breast cancer

CHF 47761.— | Laufzeit: 1.1.2014-31.12.2014

Bentires-Alj Mohamed | Effects of PIK3CA mutations on mammary cell fate and breast cancer
CHF 100000.- | Laufzeit: 1.6.2014-31.5.2016

Dirnhofer Stephan | Familial primary mediastinal large B-cell lymphoma:
elucidation of its pathogenesis by in-depth genomic analysis

CHF 35000.— | Laufzeit:1.7.2014-30.6.2015

Hemmings Brian A. | Sensitization to chemotherapy by interfering with MNK pathway
in human gliomas

CHF 70000.— | Laufzeit: 1.9.2014-30.6.2015

Hirt Christian | Characterization of TCR-repertoire in primary colorectal cancer and
evaluation of their functional potential

CHF 25000.— | Laufzeit: 1.9.2014-30.11.2014
Matter Matthias | Identification of DNA damage, which promote liver cancer development
CHF 20000.- | Laufzeit: 1.10.2014-31.3.2016

Mindt Thomas L. | Development of 99mTc-tricarbonyl-based radiotracers with improved
pharmacokinetic profiles for efficient tumour targeting

CHF 70000.— | Laufzeit: 1.7.2014-1.3.2015

Miiller Philipp | The antibody drug conjugate T-DM1 meets anti-tumour immunity —
implications for combinations with immunotherapy

CHF 80000.- | Laufzeit: 1.7.2014-30.6.2016



Banz Vanessa | Targeting YAP for the treatment of hepatocellular carcinoma using verteporfin and
VisudyneTM: a promising new strategy

CHF 100000.- | Laufzeit:1.1.2015-31.5.2016

Berezowska Sabina | Resistance mechanisms to ALK inhibitors in EML4-ALK positive
non-small cell lung cancer (NSCLC) - the role of autophagy

CHF 32000.— | Laufzeit:1.10.2014-30.9.2015

Gloy Viktoria | Preventing and reducing adverse events in radioiodine therapy
of thyroid cancer: a systematic review and meta-analysis

CHF 45000.— | Laufzeit:1.6.2015-31.12.2016

Hall Sean | Role of PD-L1-expressing pericyte-like cells in non-small cell lung cancer

CHF 60000.- | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2016

Peng Ren-Wang | Functional identification and molecular targeting of human lung cancer stem cells
CHF 105000.- | Laufzeit: 1.4.2015-30.9.2015

Sokol Lena | cDNA library for (mi)RNA detection in distinct cell populations or
archived FFPE colorectal cancer tissue

CHF 60000.— | Laufzeit:1.3.2015-28.2.2016
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Grundlagenforschung

Tumormikroumgebung und Metastasen

Waéhrend der Tumorgenese erwerben Tumorzellen
Fahigkeiten, mit denen sie unabhédngig von homoo-
statischen Regulationsmechanismen werden. Die Fol-
gen sind selbststandige Zellvermehrung, fortschrei-
tendes Wachstum und eine unbegrenzte Lebensdauer.
Unter den erworbenen Fahigkeiten entscheiden in
erster Linie das invasive Wachstum und die Metas-
tasierung tber den Krankheitsverlauf. Nicht invasive
und nicht metastasierende Tumoren kdénnen durch
einen operativen Eingriff wirksam behandelt werden,
und ein Grossteil der Patienten wird geheilt. Da-
gegen erfordern lokal-invasive Tumoren oder solche,
die bereits metastasiert haben, zusatzliche Therapien
wie Radiotherapie, Chemotherapie oder gezielte
Therapien. Diese Tumorarten kdnnen eventuell eine
Resistenz gegentiber der Therapie entwickeln oder
sich dieser entziehen, was zur Tumorprogression und
zum Tod des Patienten fiihrt. Das bedeutet, dass ein
signifikanter Rickgang der Sterblichkeit bei Krebs-
erkrankungen nur dann erreicht wird, wenn die
Tumoren frithzeitig erkannt werden kénnen, also be-
vor sie in das umgebende Gewebe eindringen und

Metastasen streuen. Es gilt, der Metastasierung
vorzubeugen, sie zu kontrollieren oder zu behan-
deln. Dies stellt eine enorme Herausforderung dar.
Viele Labors auf der ganzen Welt — unseres einge-
schlossen — beschaftigen sich mit der Erforschung
der Mechanismen der Tumorprogression und Metas-
tasierung.

Die Tumormikroumgebung

Wiéhrend viele Mechanismen, die zur Zelltransforma-
tion und Tumorprogression flhren, auf (genetische
und epigenetische) zellautonome Prozesse zuriick-
gefuhrt werden, sind Tumorzellen auch immer von
Signalen aus der unmittelbaren oder weiter entfern-
ten Gewebeumgebung abhdngig, um klinisch rele-
vante Tumoren zu bilden. Das heisst, dass Tumorzel-
len mit dem Gewebe, in das sie eindringen, dhnlich
interagieren, wie dies infektidse Mikroorganismen
mit ihrem Wirt tun. Aus diesem Grund ist die Tumor-
mikroumgebung ein fester und grundlegender Be-
standteil der Tumorbiologie. Sie enthélt eine grosse
Anzahl «normaler» Zellen, beispielsweise Endothel-
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zellen, Perizyten, aktivierte Fibroblasten, Immun- und
Entziindungszellen (etwa Granulozyten, Lympho-
zyten, Monozyten/Makrophagen), die vom wach-
senden Tumor in situ rekrutiert und/oder aktiviert
werden. Dartiber hinaus finden sich in der Tumor-
mikroumgebung auch Molekile der extra-zelluldren
Matrix (ECM) sowie Néhrstoffe und Stoffwechsel-
produkte. Beschaffenheit und Wirkung der Tumor-
mikroumgebung sind dynamischer Natur und kénnen
sich im Zuge der Tumorprogression rasch verdandern.
Dass der Tumormikroumgebung eine bedeutende
Rolle bei der Tumorprogression zukommt, ist erstmals
klargeworden, als eine Hemmung der Blutgeféssbil-
dung (oder Angiogenese) der Tumoren bei Patienten
mit fortgeschrittener Krebserkrankung zu therapeuti-
schen Erfolgen gefuihrt hat. In der heutigen klinischen
Praxis werden verschiedene Angiogenese-Hemmer,
meist in Kombination mit Chemotherapie, eingesetzt,
um Wachstumsfaktoren oder deren Rezeptoren aus-
zuschalten. Auch wenn Immun- oder Entziindungs-
zellen eigentlich das Potenzial besitzen, Tumorzellen
abzutoten, so fordern sie doch in den meisten Fallen
die Tumorprogression. Sobald sie in die Tumormikro-
umgebung gelangen, werden sie von den Tumor-
zellen so gesteuert, dass sie wichtige Faktoren fir
deren Uberleben, Migration und Invasion in das
umliegende Gewebe und in die Blutbahn liefern.
Therapie-induzierte Verdnderungen der Tumormikro-
umgebung koénnen daher den Behandlungserfolg
bestimmen. Insbesondere kdnnen sie eine Therapie-
resistenz oder sogar eine Progression nach der Be-
handlung fordern. An dieser Stelle mochte ich gerne
erortern, in welcher Form die Tumormikroumgebung
und die Tumor-Wirt-Interaktion zur Tumorprogres-
sion und Metastasierung beitragen, und einige Bei-
spiele aus der aktuellen Forschungsarbeit unseres
Labors anfiihren.

Krebs-Fritherkennung

Die beste Methode, um Krebserkrankungen bezie-
hungsweise prékanzerése Ldsionen frihzeitig zu
erkennen, ist eine direkte Untersuchung des betref-
fenden Organs (etwa bei minimal-invasiven Eingrif-
fen wie bei der Koloskopie). Das ist bei Tumoren oder
préakanzerdsen Ldsionen der Haut, des Gebarmutter-
halses und des Darms moglich. Doch eine friihe
Diagnose prékanzerdser oder kanzerdser Ldsionen
in den inneren Organen erweist sich dagegen als
schwierig, da die hierfuir eingesetzten bildgebenden
Untersuchungsverfahren meist erst Lasionen mit

einem Durchmesser von 5 bis 10 Millimeter abbil-
den. So kdénnen etwa Brust- und Lungenkarzinome
zwar beispielsweise diagnostiziert werden, bevor sie
sich mithilfe radiologischer Verfahren (wie zum Bei-
spiel einer Mammographie) feststellen lassen, doch
Sensitivitdt und Spezifitit der Diagnoseverfahren
sind nur suboptimal. Wir haben einen neuen Ansatz
zur Friherkennung von kolorektalen Karzinomen und
fortgeschrittenen Adenomen entwickelt, der nicht
auf die direkte Erkennung von Tumorzellen abzielt,
sondern auf der Antwort des Wirts auf den wachsen-
den Tumor bzw. die prékanzerdsen Lésionen auf-
baut. Diese Antwort dhnelt der Reaktion des Immun-
systems auf das Eindringen von Mikroorganismen.
In experimentellen Krebsmodellen konnten wir beob-
achten, dass zirkulierende Leukozyten in tumor-
tragenden Mdusen andere Gene aktivieren als in
Mausen ohne Tumoren. Im Rahmen einer «Proof-of-
Concept»-Studie unter Verwendung von Leukozyten
aus Blutproben von Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom konnten wir zeigen, dass sich auch das Gen-
expressionsprofil menschlicher Zellen verdndert’.
Schliesslich haben wir im Rahmen einer gross ange-
legten klinischen Studie eine Gruppe von 29 Genen
entdeckt und validiert. Mit der Messung von deren
Aktivitdt in zirkulierenden mononukledren Zellen
lassen sich Patienten mit einem grossen (>1cm)
Adenom oder einem kolorektalen Karzinom mit ei-
ner Sensitivitdit von 59 Prozent beziehungsweise
75 Prozent und einer Spezifitdit von 91 Prozent von
gesunden Individuen unterscheiden?. Dieser Test
steht unterdessen den Patientinnen und Patienten
zur Verfligung. Er belegt, dass die Tumor-Wirt-Inter-
aktion fur diagnostische Zwecke eingesetzt werden
kann, die sich vielleicht sogar auch auf andere
Tumorarten wie etwa Brustkrebs ausweiten lassen.

Die metastatische Kaskade

Die Entstehung eines Sekunddrtumors ist ein kom-
plexer, mehrstufiger Prozess3. Zundchst mussen sich
die epithelialen Tumorzellen |6sen und in das umge-
bende Gewebe eindringen. Dies geschieht durch kol-
lektive Zellmigration (in Form einer fingerdhnlichen,
aus zusammenhangenden Tumorzellen bestehenden
Erweiterung der Tumormasse) oder durch Einzel-
zellmigration. Bei der Einzelzellmigration verliert die
Zelle in der Regel ihre epithelialen Eigenschaften und
gewinnt mesenchymale Merkmale. Dieser Prozess
wird als epithelial-mesenchymale Transition bezeich-
net. Invasion und Intravasation (das Eindringen in
die Blutbahn) werden durch die Wirtszellen deutlich
vereinfacht: Monozyten/Makrophagen aus der Tu-
mormikroumgebung stimulieren die Migration und



Intravasation von Tumorzellen. Wir konnten kirzlich
zeigen, dass aktivierte Fibroblasten die Mobilitadt
und das Eindringen kolorektaler Tumorzellen in um-
liegendes Gewebe durch direkten Zell-Zell-Kontakt
begtlinstigen®. Gelangen Tumorzellen schliesslich in
den Blutkreislauf, so landen diese oft im Kapillarbett
eines sekunddren Organs (wie etwa der Lunge, der
Leber oder der Knochen), von wo aus die Extra-
vasation und Migration in das umgebende Gewebe
stattfinden kann. Das Uberleben in der neuen Um-
gebung ist der entscheidende Punkt im Prozess der
Metastasierung. Der Grossteil der disseminierten
Tumorzellen (DTZ) stirbt ab, bevor sie wachsen kdn-
nen. Entscheidend sind die Signale aus der lokalen
Umgebung: Sie bestimmen, ob die DTZ Uberleben,
wachsen und Metastasen bilden kénnen. Zellen aus
dem Knochenmark und Immunzellen sind von we-
sentlicher Bedeutung fiir das Uberleben der DTZ. In
einer wegweisenden Studie hat ein Team von Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern um David
Lyden vom Weill Cornell Medical College gezeigt,
dass durch den Primartumor mobilisierte Knochen-
markzellen sich auf andere Organe verteilen und
dort eine «Nische» bilden, die das Uberleben der
DTZ beguinstigt®. Weil dies oft geschieht, bevor die
Tumorzellen selber zu streuen beginnen, haben die
Wissenschaftler den Begriff «prdmetastatische Ni-
sche» gepragt. Er bedeutet, dass die Kontrolle tiber
die Mobilisierung, Rekrutierung und Aktivierung von
Knochenmark- und Immunzellen eine neue Strategie
fur die Einddmmung der Metastasierung sein konnte.
Zur metastatischen Nische gehoren auch aktivierte
endotheliale Zellen und Proteine der ECM. So fordert
die Anlagerung von Proteinen der ECM wie etwa Te-
nascin oder Periostin das Uberleben und Wachstum
von DTZ®.

Therapieresistenz

Unter Krebstherapie wird traditionell die direkte
genotoxische, metabolische, hormonelle oder bio-
logische Behandlung von Tumorzellen verstanden.
Jedoch wirken sich sowohl lokale Therapien (wie
etwa Radiotherapien) wie auch systemische Thera-
pien (etwa Chemotherapien) immer auch auf das
gesunde Gewebe aus. Dies zeigt sich deutlich durch
Therapie-induzierte Nebenwirkungen wie Hautent-
ztindungen, Fibrose, Myelosuppression sowie Neuro-
und Kardiotoxizitdt. In den letzten Jahren hat sich
herausgestellt, dass die Tumormikroumgebung und
deren Therapie-induzierte Verdnderung den Behand-
lungserfolg beeinflussen kénnen. Knochenmark- und
Immunzellen spielen eine wesentliche Rolle hinsicht-
lich der Therapieresistenz. So wird die Wirkung der

Chemotherapie teilweise durch Monozyten/Makro-
phagen aus der Tumormikroumgebung abgeschwécht:
Zytostatika veranlassen Tumorzellen, Faktoren fir
die Rekrutierung von Monozyten/Makrophagen zu
produzieren, die wiederum die Tumorprogression
und Metastasierung férdern. Ahnlich werden bei
einer anti-angiogenen Therapie Knochenmarkzellen
mobilisiert, die durch die Produktion alternativer
angiogener Uberlebens- und Motilititsfaktoren zu
Therapieresistenz fiihren. Wir haben gezeigt, dass
lokal-rezidivierende Tumoren nach einer erganzen-
den Bestrahlungstherapie mehr metastasieren als
Primartumoren. Diesem paradoxen Effekt liegt eine
Unterdriickung der Tumorangiogenese zugrunde. Die
fehlenden Blutgefasse fuhren zu einer erhéhten Sauer-
stoffarmut des Tumors und in Folge auch zu einer
verstarkten Mobilisierung spezieller Knochenmark-
zellen, die in die Lunge auswandern und dort prdme-
tastatische Nischen bilden”.

Schlafende Tumoren und Kontrolle

der Metastasierung

Bei ungefahr der Halfte aller Brustkrebspatientinnen
kommt es funf Jahre oder mehr nach der Behand-
lung zu einem Rezidiv. Dies ldsst darauf schliessen,
dass die DTZ Uber mehrere Jahre «schlafen» kon-
nen, bevor sie erneut wachsen. Grundsatzlich kénn-
ten drei Mechanismen diese Ruhephase erkldren:
der zelluldre Schlaf (bei den DTZ kommt es zu einer
langer anhaltenden Unterbrechung des Zellzyklus),
der angiogene Schlaf (die Tumorzellen sind unféhig,
Blutgefdasse zu induzieren, dadurch gleichen sich
Zellwachstum und Zelltod aus) sowie der immuno-
logische Schlaf (das Immunsystem halt die Tumor-
zellen in Schach). Bei den letzten beiden Mecha-
nismen handelt es sich eindeutig um vom Wirt
abgeleitete Vorgdnge. Die aktive Verldngerung die-
ser Ruhephase sollte als neue Therapiestrategie in
Betracht gezogen werden. Dabei ist es unerlésslich,
die Mechanismen zu verstehen, die zum Abbruch
des Schlafes fiihren. Hierzu haben wir ein Modell ei-
nes Therapie-induzierten Tumorschlafes generiert.
Wir konnten beobachten, dass schlafende Zellen eine
starke Immunreaktion auslésen, und dass myelomo-
nozytdre Zellen und T-Zellen erforderlich sind, um
eine Verlingerung des Schlafes von DTZ zu errei-
chen. Derzeit arbeiten wir daran, mithilfe genom-
weiter Analysen Faktoren zu identifizieren, die den
Tumorschlaf verlangern konnen. Das langfristige Ziel
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dabei ist, eine Therapiestrategie zu entwickeln, die
nach einer adjuvanten Therapie bei Patientinnen und
Patienten mit einem erhdhten Risiko einer Metasta-
senprogression eingesetzt werden kdnnte. Der kiirz-
liche Durchbruch bei der Stimulierung einer anti-
tumoralen Immunantwort mithilfe von CTLA4- und
PD1/PDL1-Inhibitoren kénnte sich als Strategie er-
weisen, den Schlaf von Metastasen zu kontrollieren.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Im Lauf des letzten Jahrzehnts haben wir bedeutende
Erkenntnisse Uber die Rolle der Tumormikroumge-
bung und der Wirtsantwort bei der Tumorprogres-
sion und Metastasierung gewonnen. Es wurden viele
zelluldre und molekulare Elemente, die an diesen
Mechanismen beteiligt sind, entschliisselt und Thera-
pieziele identifiziert. Heute kommen anti-angiogene
und immunstimulierende Therapien in der klinischen
Praxis zum Einsatz. Bald schon durften auch neue
diagnostische Verfahren auf der Grundlage der
Wirtsantwort auf den Tumor dabei helfen, Krebser-
krankungen in einem sehr friihen Zustand zu erken-
nen. Es wurden diverse potenzielle Angriffsziele im
Zusammenhang mit der metastatischen Nische iden-
tifiziert. Gelingt es, diese Ziele zu verdndern, eréffnen
sich neue Perspektiven hinsichtlich der Kontrolle des
metastatischen Tumorwachstums. Die Verlangerung
des Tumorschlafes durch die Modulation der Immun-
antwort erweist sich als neue Strategie, rezidivie-
rende Krebserkrankungen hinauszuzégern oder die-
sen sogar vorzubeugen. Auch wenn es noch weiterer
Forschung bedarf, damit auf Grundlage dieser Beob-
achtungen effektive Therapien entwickelt werden
kénnen, ist der Anfang nun gemacht: Die Bedeutung
der Mikroumgebung fir die Tumorprogression und
fur die Krebsbehandlung wird von nun an eine wich-

tige Rolle spielen.
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Das Ausweichen von Tumorzellen vereiteln

Damit sie rasch wachsen kénnen, miissen Hirntumorzellen eine intensive Eiweiss-
produktion aufrechterhalten. Doch Wirkstoffe, die einen stimulierenden Signalweg
hemmen und so die Herstellung von Eiweissen drosseln, haben bisher in klinischen
Studien enttduscht. Das liegt daran, dass Zellen den Ausfall mit einem anderen
Signalweg kompensieren. Auch dieser muss ausgeschaltet werden, zeigen Forschende

um Brian Hemmings vom Friedrich-Miescher-Institut in Basel in ihren von der Stiftung

Krebsforschung Schweiz geforderten Arbeiten.

Hirntumoren oder Gliome machen nur etwa zwei
Prozent aller Krebserkrankungen aus — betreffen
aber dennoch jéhrlich rund 600 Menschen in der
Schweiz. Die haufigste und aggressivste Form, das
Glioblastom, fiihrt in zwei Dritteln der Falle innert
zwei Jahren zum Tod. Die sich rasch vermehrenden
Zellen eines Glioblastoms sind auf einen intensiven
Stoffwechsel angewiesen. Wie aus fritheren Unter-
suchungen bekannt ist, spielt der mTORC1-Kom-
plex in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle:
Er I6st bei der Herstellung von Eiweissen eine in ge-
sunden Zellen eingebaute Bremse.

Tierversuche mit Substanzen, die diesen Komplex
hemmen, haben die Hoffnung geschiirt, dass die Me-
dizin eine neue Waffe gegen Glioblastome erhielte.
Doch in den darauffolgenden klinischen Studien hat
sich diese Hoffnung zerschlagen. Offensichtlich sind
die Tumorzellen in der Lage, den Ausfall des mTORC1-
Komplexes auszugleichen. Mehr noch: Die gleichen
Substanzen, die den mTORC1-Komplex hemmen,
aktivieren im gleichen Zug einen anderen Signalweg,
der schliesslich die Bremse in den Zellen zu l6sen
vermag, wie Brian Hemmings und sein Team am
Friedrich-Miescher-Institut in Basel nun nachgewie-
sen haben.

Wie ldsst sich dieses frustrierende Nullsummen-
spiel durchbrechen? Auf ihrer Suche nach einer Ant-
wort testeten die Forschenden um Hemmings eine
Kombination von Wirkstoffen. Tatsachlich konnten
sie die Vermehrung der Krebszellen einschranken, als
sie ihre Zellkulturen im Labor gleichzeitig sowohl mit
dem Hemmstoff des mTORC1-Komplexes als auch
mit einer gegen den anderen Signalweg gerichteten
Substanz behandelten. Mit diesem doppelten Angriff
konnten sie auch in Tierversuchen das Wachstum
der Hirntumoren unterbinden. Damit haben die For-
schenden nicht nur mehr Licht ins Dunkel der kom-
plexen zelluldren Regelkreise gebracht, sondern laut
Hemmings auch eine mdégliche neue therapeutische
Option aufgezeigt — die es nun weiter zu erforschen

gilt.
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Projekt
Role of TIP5 in epigenetic silencing process in cancer

Institut fiir Veterindrbiochemie und Molekularbiologie, Universitdt Ziirich, Ziirich
CHF 201495.— | Laufzeit: 1.11.2011-31.10.2014 | KFS 2732-02-2011

Projektverantwortliche

PD Dr. Raffaella Santoro | raffaella.santoro@vetbio.uzh.ch

Wie sich gutartige und bosartige Formen von Prostatakrebs

unterscheiden

Wird der Prostatakrebs friith entdeckt, kann er in drei von vier Fillen erfolgreich

behandelt werden. Doch bei einem Viertel der Patienten meldet sich der Krebs nach

mehreren Jahren mit Metastasen zuriick. Forschende um Raffaella Santoro von

der Universitat Ziirich haben dank der Unterstiitzung der Stiftung Krebsforschung

Schweiz ein Merkmal gefunden, das nur die aggressiven Formen von Prostatakrebs

aufweisen.

Jahrlich erkranken ungefiahr 6000 Manner in der
Schweiz an Prostatakrebs. Er gehort zu den haufigs-
ten Krebserkrankungen bei Médnnern tiber 50 Jahren.
Wahrend gutartige Prostatatumoren meist langsam
wachsen und kaum Beschwerden verursachen, wach-
sen bosartige Formen rascher und kénnen auch Me-
tastasen in benachbarten Lymphknoten oder Organe
streuen.

Im Unterschied zu vielen anderen Krebsarten, bei
denen eine grossere Anzahl genetischer Defekte mit
einer zunehmenden Aggressivitat einhergeht, ist der
Prostatakrebs nur durch sehr wenige Mutationen
gekennzeichnet. Das verunmoglicht es den Arztin-
nen und Arzten, aufgrund von Erbgutanalysen kor-
rekt zu bestimmen, bei welchen Patienten ein glns-
tiger Verlauf zu erwarten ist und bei welchen eine
Ruckkehr und Metastasierung des Tumors beftirch-
tet werden muss — und bei denen eine intensive und

radikale Behandlung eher angebracht ist.

Doch eine Gruppe von Forschenden um die Bioche-
mikerin Raffaella Santoro vom Institut fur Veteri-
narbiochemie und Molekularbiologie der Universitat
Zurich ist nun auf ein neues Merkmal gestossen, das
spezifisch die bosartigen Formen von Prostatakrebs
auszeichnet, wie die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler kirzlich in der Fachzeitschrift «Nature
Genetics» berichtet haben. Beim neuen Merkmal
handelt es sich um eine epigenetische Verdanderung:
Sie schldgt sich nicht in der Buchstabenreihenfolge
der genetischen Information nieder, sondern beein-
flusst die Aktivitat der Gene. In Gewebeproben von
metastasierenden Prostatatumoren fanden Santoro
und ihr Team héhere Konzentrationen eines Proteins

namens TIP5. Dieses sorgt in gesunden Zellen fur

genau die richtige Menge von so genannten Ribo-
somen. Das sind komplexe molekulare Maschinen,
mit denen die Zellen ihre Proteine bauen.

Wéhrend mehr TIP5 in gesunden Zellen zu weniger
Ribosomen - und also allgemein weniger Proteinen
und einem verlangsamten Wachstum — fuhrt, ist die-
ses Gleichgewicht in den Krebszellen verschoben.
Hier gilt umgekehrt: Je mehr TIP5 in den Zellen,
desto schneller wachsen sie und desto aggressiver
breiten sie sich aus. Im Folgeprojekt untersucht das
Team von Santoro in den kommenden Jahren, ob das
TIP5-Protein bei der Entstehung von Krebsstamm-
zellen eine Rolle spielt. Solche Stammzellen haben
ein grosses Selbsterneuerungspotenzial und gewin-
nen in der Krebsforschung zunehmend an Bedeu-
tung, denn sie werden oft fir das Wiederauftreten
eines Tumors, die Metastasierung und das Scheitern
von Therapien verantwortlich gemacht.
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Grundlagenforschung

Liste der bewilligten Forschungsprojekte 2014

Totalbetrag der bewilligten Mittel: CHF 8 677 400.—

Alimonti Andrea | Targeting the tumour immune system for pro-senescence therapy for cancer
Istituto Oncologico di Ricerca (IOR), Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (10SI), Bellinzona
CHF 299400.- | Laufzeit: 1.1.2015-31.12.2017 | KFS 3505-08-2014

Bernasconi Michele | Improving treatment of paediatric sarcomas through targeted nanoparticle drug delivery
Experimentelle Infektiologie und Krebsforschung, Kinderspital Ztirich, Ziirich
CHF 199400.- | vollstandig von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.6.2014-30.11.2016 | KFS 3378-02-2014

Bourquin Jean-Pierre | Modelling and targeting critical oncogenic determinants driven by the TCF3-HLF
translocation in high risk ALL

Experimentelle Infektiologie und Krebsforschung, Kinderspital Ztirich, Ziirich

CHF 369400.- | Laufzeit:1.1.2015-31.12.2017 | KFS 3526-08-2014

Boyman Onur | Use of interleukin-2-antibody complexes to stimulate natural killer cells for immunotherapy
of malignant haematological disorders

Klinik fiir Inmunologie, Universitdtsspital Ziirich, Ziirich

CHF 247500.- | Laufzeit: 1.8.2014-31.7.2016 | KFS 3375-02-2014

Christofori Gerhard | EMT — an escape mechanism of cancer (stem) cells from therapy?
Departement Biomedizin, Universitdt Basel, Basel
CHF 348000.- | Laufzeit: 1.3.2015-28.2.2018 | KFS 3479-08-2014

De Palma Michele | Anti-angiogenic therapy for breast cancer: role of macrophages and
microRNAs as effectors and biomarkers of tumour responses

Institut suisse de recherche expérimentale sur le cancer (ISREC), EPF de Lausanne, Lausanne
CHF 116500.— | Laufzeit: 1.1.2015-31.12.2015 | KFS 3007-08-2012

Gonczy Pierre | Deciphering mechanisms preventing centrosome amplification in human cells
Institut suisse de recherche expérimentale sur le cancer (ISREC), EPF de Lausanne, Lausanne
CHF 366200.- | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2018 | KFS 3388-02-2014

Greter Melanie | Determining the influence of cytokine signalling on myeloid cell-mediated tumour control
Institut flir Experimentelle Inmunologie, Universitdt Ziirich, Ziirich
CHF 241000.- | vollstdndig von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.9.2014-31.8.2017 | KFS 3382-02-2014

Johansen Pal | Preclinical development of cancer vaccines using photosensitization as adjuvant
for stimulation of cytotoxic CD8 T-cells

Dermatologische Klinik, Universitédtsspital Ziirich, Ziirich

CHF 250000.- | Laufzeit: 1.11.2014-31.10.2016 | KFS 3451-08-2014

Katanaev Vladimir | Antagonists of FZD7 as anti-triple negative breast cancer agents
Département de pharmacologie et de toxicologie, Université de Lausanne, Lausanne
CHF 116700.— | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2016 | KFS 2978-08-2012

Krek Wilhelm | Hypoxia-driven Sf3b1-dependent splicing in pancreatic cancer growth
Institut fiir Molekulare Gesundheitswissenschaften, ETH Ziirich, Ziirich
CHF 121900.- | Laufzeit: 1.7.2014~-30.6.2015 | KFS 3411-02-2014

Martinou Jean-Claude | Investigation of the mechanisms that regulate the activity of the mitochondrial
pyruvate carrier in tumour cells

Département de biologie cellulaire, Université de Genéve, Geneve

CHF 217 950.— | Laufzeit: 1.8.2014-31.7.2016 | KFS 3366-02-2014
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Matthias Patrick | Histone deacetylase 11 is a potential new target for breast cancer therapy
Friedrich-Miescher-Institut fiir biomedizinische Forschung (FMI), Basel
CHF 214900.—- | Laufzeit:1.4.2015-31.3.2017 | KFS 3471-08-2014

Mosimann Christian | Molecular mechanisms of chordoma formation and treatment
Insitut fiir Molekulare Biologie, Universitdt Ziirich, Ziirich
CHF 375000.- | Laufzeit:1.7.2014-30.6.2017 | KFS 3377-02-2014

Peter Matthias | Roles of the CRL4PAFé E3 ubiquitin ligase in genome stability and cancer development
Institut fiir Biochemie, ETH Ziirich, Ziirich
CHF 250000.- | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2017 | KFS 3498-08-2014

Petrova Tatiana | Role of endothelial calcineurin signalling in tumour progression
Département de Biochimie, Université de Lausanne, Lausanne
CHF 237900.- | Laufzeit:1.6.2014-31.5.2016 | KLS 3406-02-2014

Radtke Freddy | Determination of intestinal tumourigenesis by TSLP-mediated inflammation
Institut suisse de recherche expérimentale sur le cancer (ISREC), EPF de Lausanne, Lausanne
CHF 361450.— | Laufzeit:1.4.2015-31.3.2018 | KFS 3454-08-2014

Roth Patrick | Integration of classical cancer therapy into novel concepts of immunotherapy for glioblastoma
Klinik fiir Neurologie, Universitétsspital Ziirich, Ziirich
CHF 241000.- | vollstandig von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.2.2015-31.1.2018 | KFS 3478-08-2014

Riiegg Curzio | Unravelling cellular and molecular mechanisms of breast cancer metastasis to the brain
Département de médecine, Université de Fribourg, Fribourg
CHF 329400.- | Laufzeit:1.10.2015-30.9.2018 | KFS 3513-08-2014

Ruiz i Altaba Ariel | Macrocyclic lactones as Wnt-TCF blockers in cancer
Département de médecine génétique et développement, Université de Genéve, Genéve
CHF 253 350.—- | Laufzeit:1.8.2014-31.7.2017 | KLS 3335-02-2014

Santoro Raffaella | Role of TIP5 in aggressive prostate cancer
Institut fiir Veterindrbiochemie und Molekularbiologie, Universitét Ziirich, Ziirich
CHF 323 050.— | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2018 | KFS 3497-08-2014

Schoonjans Kristina | Exploration of the LRH-1-ASNS axis in liver tumourigenesis
Institut interfacultaire de bioingénierie, EPF de Lausanne, Lausanne
CHF 242 450.— | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2018 | KFS 3444-08-2014

Schwaller Jiirg | Modelling and targeting of aggressive human acute leukaemia driven by epigenetic regulators
Departement Biomedizin, Universitédtsspital Basel, Basel
CHF 366 600.— | Laufzeit: 1.1.2015-31.12.2017 | KFS 3487-08-2014

Stamenkovic lvan | Analysis of the molecular mechanisms underlying the pathogenesis of Ewing family tumours
Institut universitaire de pathologie de Lausanne, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF 355950.- | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2018 | KLS 3365-02-2014

Stein Jens | Intravital imaging of the T-cell-mediated adaptive immune response against tumours
Theodor-Kocher-Institut, Universitdt Bern, Bern
CHF 339600.— | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2018 | KFS 3524-08-2014

Stocker Hugo | Exploring the differential behaviour of cells lacking the tumour suppressors PTEN and TSC1/2
Institut flir Molekulare Systembiologie, ETH Ziirich, Ziirich
CHF 239400.- | vollstandig von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.2.2015-31.7.2018 | KLS 3407-02-2014

Tamaskovic Rastislav | Targeting and systemic analysis of ErbB oncogenic network in human cancers
Biochemisches Institut, Universitét Zirich, Ziirich
CHF 240200.- | Laufzeit:1.7.2014-30.6.2016 | KFS 3419-02-2014

Tschan Mario P. | DAPK2 - a versatile kinase at the crossroad of differentiation, apoptosis and autophagy in AML?
Institut fiir Pathologie, Universitét Bern, Bern
CHF 369700.—- | teilweise von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.8.2014-31.7.2017 | KFS 3409-02-2014



Werner Sabine | Functional characterization of fibroblasts in epithelial skin cancers and
pre-malignant lesions and their modulation by the growth and differentiation factor activin
Institut flir Molekulare Gesundheitswissenschaften, ETH Zirich, Ziirich

CHF 353450.— | Laufzeit:1.4.2015-31.3.2018 | KFS 3474-08-2014

Wong Wendy W. | The role of RIPK3 in tumour formation and metastasis
Institut fiir Experimentelle Immunologie, Universitdt Ziirich, Zirich
CHF 335300.- | Laufzeit: 1.7.2014-30.6.2017 | KFS 3386-02-2014

Zavolan Mihaela | Characterization of the Ewing's sarcoma protein's involvement in the maintenance
of genomic stability

Departement Biozentrum, Universitdt Basel, Basel

CHF 354750.— | Laufzeit:1.3.2015-28.2.2018 | KFS 3508-08-2014

Totalbetrag der bewilligten Mittel: CHF 455 000.-

Blatter Sohvi | Targeting drug tolerance of residual Brca1l-mutated mouse mammary tumours
Zielort: Institut fiir Tierpathologie, Universitidt Bern, Bern
CHF 180000.— | Laufzeit: 1.9.2014-31.8.2017 | MD PhD 3446-01-2014

Chevalier Nadja | Role of TAT-RasGAP3"732¢ peptide in drug-induced apoptosis of childhood tumour cells
Zielort: Département de physiologie, Université de Lausanne, Lausanne
CHF 155 000.- | Laufzeit: 1.9.2014-1.4.2017 | MD PhD 3445-01-2014

Guri Yakir | Role of mTOR signalling in liver cancer development
Zielort: Departement Biozentrum, Universitét Basel, Basel
CHF 120000.- | Laufzeit:1.9.2014-31.8.2016 | MD PhD 3447-01-2014
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Klinische Forschung

Die EORTC": Eine Hauptfigur auf dem Gebiet

der klinischen und translationalen Krebsforschung

In den letzten 20 Jahren wurden bedeutende Fort-
schritte im Verstdndnis der Tumorbiologie und
-genetik erzielt, und erst jetzt beginnen wir, diese
Fulle an Informationen zu erschliessen, neue Thera-
pieziele zu identifizieren und die Krebstherapie auf
individuelle Patientenprofile und Tumoreigenschaf-
ten abzustimmen. Wir wissen heute, dass Krebs keine
organspezifische Krankheit ist, sondern von diversen
molekularen Signalwegen beeinflusst wird, die sich
in ihrer Relevanz und Funktion von Fall zu Fall unter-
scheiden konnen. Es gibt neue Wirkstoffe, die spe-
ziell auf einen oder mehrere molekulare Signalwege
abzielen. Die Behandlung von Krebserkrankungen
erfordert heute mehr denn je hochspezialisierte
Expertise, Interdisziplinaritat, multimodale Behand-
lungsstrategien, technische Fertigkeiten und ein fun-
diertes Verstandnis auf dem Gebiet der Biologie.

Herausforderungen in der angewandten
Krebsforschung

Die unglaubliche Fiille verflighbarer Daten wird haufig
falschlicherweise mit einer Fille an Wissen gleich-
gesetzt. Eric Schmidt, CEO von Google, verkliindete
2010, dass wir «heute in zwei Tagen so viel Daten
erzeugen wie vom Menschheitsbeginn bis zum Jahr
2003 insgesamt.» Es wird geschitzt, dass eine Arztin
oder ein Arzt pro Woche 160 Stunden mit der Lek-
tire von Fachliteratur verbringen musste, um auf
dem neuesten Stand zu bleiben. Wir sind also auf
Zusammenarbeit angewiesen, um uns dieses Wissen
zu erschliessen und darauf aufbauend rationale Ent-
scheidungen treffen zu koénnen. Nur Zusammen-
arbeit und das Teilen von Informationen und nicht
etwa harter Wettbewerb werden uns zu neuen
Durchbriichen verhelfen. Wir brauchen neue Wege,
gemeinsame Forschung anzuerkennen und zu wir-
digen. Die akademischen Institutionen missen ihre

Prof. Dr. med. Roger Stupp

Dr. med. Denis Lacombe

* The European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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Fordersysteme Uberdenken. Im Vordergrund muss
das Ergebnis und nicht der moéglichst hohe Impakt-
Faktor einer Publikation stehen.

Der administrative Aufwand und die Kosten fur die
Durchfthrung klinischer Studien sind ins Unermess-
liche gestiegen. Datenschutz, die Angst vor Daten-
missbrauch und das Vermeiden jeglichen Risikos ste-
hen mittlerweile im gesamten Forschungsbereich auf
der Tagesordnung. Ausserhalb klinischer Studien gibt
es nur in seltenen Féllen eine offizielle Qualitats-
sicherung. Wer hingegen eine klinische Studie plant,
fuhrt lange und griindliche Diskussionen, bevor das
Studienprotokoll geschrieben wird. Die an klinischen
Studien beteiligte Arzteschaft unterwirft sich frei-
willig der externen Uberpriifung und Qualittssiche-
rung. Doch anstatt die Bedeutung und den Wert
von Forschung fur die tdgliche Praxis anzuerkennen,
wird den Wissenschaftlerinen und Wissenschaftlern
implizit hdufig ein Fehlverhalten unterstellt, und es
gilt, diverse aufwendige und teilweise redundante
Zulassungsverfahren zu durchlaufen. An die Stelle
von prégnanten und relevanten Informationen, die
fur eine fundierte Entscheidung fir oder gegen eine
Teilnahme an einer Studie bendtigt werden, ist eine
Uberzahl an detaillierten Patienteninformationen
getreten. Laut einer aktuellen Studie umfassen die
Informationsblatter und die Formulare zur Einwilli-
gung an der Studienteilnahme heute rund 20 Seiten.
Wie kénnen wir von Laien erwarten, dass sie all
diese Details verstehen und den Uberblick behalten,
wenn in einem Dokument gleich nach den mogli-
chen Nebenwirkungen des in der Studie getesteten
Medikaments die Gefahr der Bildung von Blutergis-
sen bei intravendsen Injektionen aufgefihrt wird?

Gemeinsame molekulare Screening-Plattformen
Der Studieneinschluss von Patientinnen und Patienten
mit dhnlichen oder spezifischen Genomveranderun-
gen hangt von leistungsféhigen Screenings ab. Dabei
wdre es jedoch um einiges effizienter und effektiver,
das gesamte genetische Profil eines Patienten oder
einer Patientin zu analysieren, als vereinzelte indivi-
duelle Marker zu untersuchen, die hdufig nur in einer
Frequenz von weniger als zehn Prozent auftreten.
Heute werden Tumoren beim Screening hdufig nur im
Hinblick auf eine einzelne Verdnderung untersucht
(die beim Grossteil der Patienten nicht auftritt),
wahrend in einem anderen Spital nach weiteren
molekularen Zielstrukturen gesucht wird, die sich
unter Umstdnden therapeutisch nutzen liessen. Das
vorherrschende Silodenken in Wissenschaft und
Industrie muss Uberwunden werden. Gesetzliche
Bestimmungen sollten angepasst werden, um im le-
benswichtigen Interesse der Patienten den Austausch
von Daten und Wissen zu ermdglichen. Innerhalb
der EORTC haben wir SPECTA (Screening Patients for
Efficient Clinical Trial Access) entwickelt — ein Scree-
ning-Programm, das die Identifikation von Patienten
mit diversen seltenen molekularen Verdnderungen
erlaubt und ihnen einen einfachen Zugang zu spezifi-
schen klinischen Studien ermoglicht, in denen neue,
auf den vermuteten Signalweg abzielende Wirksub-
stanzen evaluiert werden. Die unabhédngige SPECTA-
Plattform der EORTC erlaubt die Zusammenarbeit
verschiedener Interessengruppen einschliesslich der
pharmazeutischen und technologischen Industrie so-
wie zahlreicher Forschungszentren. Der Zugang zum
Patienten, Studien in realer Umgebung, doch auch
das Monitoring von Behandlungserfolg und -ergebnis
Uber einen langeren Zeitraum hinweg sind charakte-
ristische Bestandteile der akademischen Forschung.
Die Plattform wird uns ferner erlauben, neu aufkom-
mende Technologien retrospektiv zu evaluieren, um
bessere Voraussagen des Behandlungserfolgs machen
und die Patientinnen und Patienten besser auswéhlen
zu kénnen.



Internationale Zusammenarbeit

Die molekulare Klassifikation bildet einen festen
Bestandteil der modernen pathologischen Beschrei-
bung von Tumoren. Dabei sind Tumoren, die friher
als haufig eingestuft wurden, mittlerweile zu selte-
nen Krankheiten geworden. Ein gutes Beispiel hier-
flr ist das Adenokarzinom der Lunge. Wahrend fri-
her 80 Prozent aller Lungenkrebserkrankungen dem
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom zugeordnet und
einheitlich mit Chemotherapie behandelt wurden
(leider nicht sehr erfolgreich), kennen wir derzeit
mindestens acht unterschiedliche molekulare Sub-
typen mit unterschiedlichen Targets des Adenokar-
zinoms der Lunge. Sowohl die Anzahl der Subtypen
als auch die potenziellen Behandlungsziele erh6hen
sich nahezu téglich. Nur internationale Zusammen-
arbeit ermoglicht es, die Patientenzahlen aufzu-
bringen, die fur eine angemessene und effiziente
Prufung aller neuen Wirkstoffe und Targets erfor-
derlich sind.

Mit einer erwarteten Antwortrate von 60 bis 80 Pro-
zent gegeniiber derzeit 20 bis 30 Prozent sowie einer
Verlingerung der Uberlebensdauer von mehreren
Jahren gegeniber derzeit zwei bis vier Monaten er-
hohen die gezielten Wirkstoffe die Erfolgsrate neuer
Therapien drastisch. Doch die derzeitige Vorgehens-
weise in der klinischen Forschung gehort tiberdacht.
Es ist schlicht nicht moéglich, jeden einzelnen Wirk-
stoff fir jeden Subtyp in einer prospektiven ran-
domisierten Studie zu testen. Beobachtungsstudien,
die Evaluierung der Lebensqualitdt, die Nutzung von
Gesundheitsressourcen und Vergleiche in gut cha-
rakterisierten Datenbanken werden an Bedeutung
gewinnen. Organisationen wie die EORTC, die lber
50 Jahre Geschichte, Erfahrung, Expertise sowie eine
moderne Datenbank verfiigen, in der auch klinische
Langzeitergebnisse erfasst sind, haben die Moglich-
keit, Daten fur weiterfihrende Analysen zu sam-
meln. Industrie-finanzierte Studien enden traditio-

nell mit dem ersten klinischen Endpunkt, wahrend wir

unsere Patienten wahrend ihrer gesamten Krankheits-
geschichte begleiten sowie weiterflihrende Therapien
und klinische Langzeitergebnisse protokollieren.

Akademische Krebsforschung und die Zusammen-
arbeit mit der Industrie

Zwischen 2005 und 2013 wurden Uber 60 Prozent
aller Studien von der Industrie durchgefiihrt (83 Pro-
zent aller Phase-1-Studien und 67 Prozent aller
Phase-3-Studien), wohingegen 47 Prozent aller
Phase-2-Studien und 78 Prozent aller Phase-4-
Studien von nicht kommerziellen Sponsoren (aus
den Hochschul-Spitédlern) initiiert wurden. Die For-
schenden kommen also erst dann ins Spiel, wenn sich
das Medikament bereits in einem fortgeschrittenen
Entwicklungsstadium befindet. Ferner ist zu bemer-
ken, dass nicht kommerzielle Sponsoren nur neun
Prozent aller internationalen Studien durchgefiihrt
haben (826 von insgesamt 8713 aller internationalen
klinischen Studien zwischen 2005 und 2013). Dabei
entfielen allein 72 dieser Studien auf die EORTC, ein
Zeichen daflr, welche wichtige Rolle der Organi-
sation auf dem Gebiet internationaler klinischer Stu-
dien zukommt.

Obwohl die unmittelbaren Forschungsziele von
kommerziellen und nicht kommerziellen Sponsoren
teilweise voneinander abweichen, so ist doch das
oberste Ziel fur beide Seiten, die Behandlung von
Krebserkrankungen zu verbessern. Wir vertrauen
darauf, dass der frithere Einbezug der akademischen
Gemeinschaft in die angewandte klinische Forschung
die Entwicklung neuer Medikamente vereinfacht und
beschleunigt, sodass Ressourcen, Geld und Leben
geschont und die hohe Ausfallrate von Wirkstoffen
in spdteren Entwicklungsphasen vermieden werden
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konnen. Die Verfluigbarkeit der Zielstruktur, die Pri-
fung von deren Relevanz im Kontext eines spezi-
fischen Tumortyps, die Identifikation alternativer
redundanter Signalwege und Ausweichmechanis-
men sowie die Wirkungsweise und die Verteilung
des Medikaments im Tumorgewebe (und nicht etwa
im Blut) sind wichtige Punkte, die in frithen klini-
schen Studien haufig unzureichend bericksichtigt
werden. Eine minimale zusétzliche Investition in der
frithen klinischen Testphase fir erstklassige Bild-
gebung, Molekularanalysen, wiederholte Biopsien
zur Untersuchung von Verdnderungen der Expres-
sion der Zielstruktur oder des Ausweichmechanis-
mus sind hier erforderlich.

Die EORTC bietet eine hochmoderne Infrastruktur
fur klinische Forschung wie beispielsweise eine
zentrale pathologische Untersuchung, eine Biobank,
die zentrale Aufbewahrung und Analyse von Daten
aus bildgebenden medizinischen Verfahren sowie
ein modernes Datenbanksystem mit der Moglichkeit
zur Fernerfassung von Daten. Die EORTC-Familie ist
ein leistungsstarkes, multidisziplindres Netzwerk von
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern mit gros-
ser Erfahrung in der klinischen und translationalen
Forschung. Im Interesse unserer Patienten schaffen
wir Synergien und pflegen Partnerschaften mit an-
deren wichtigen wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten und Forschungseinrichtungen. Die Zusammenar-
beit mit Krebsregistern erlaubt es uns, uns auch mit
den sozialen Aspekten der Krebsbehandlung ausein-
anderzusetzen und vielmehr deren Wert im Auge zu
behalten als nur die diesbeziiglichen Kosten und
Preise.

Lebensqualitit, langfristige Begleitung und
Uberleben nach einer Krebstherapie

Bei einer Krebsbehandlung geht es um mehr als den
Endpunkt des Uberlebens. Obwohl bei vielen Stu-
dien das Gesamtiberleben immer noch primérer
Endpunkt ist, liegt das mehr daran, dass das Uberle-
ben einen verldsslichen Messwert darstellt, als dass
es tatsdchlich das wahre Mass aller Dinge wére. Die
EORTC war eine der ersten Institutionen, die die
Lebensqualitéat als festen Bestandteil in die Studien-
methodologie aufgenommen hat. Der Fragebogen
zur Lebensqualitdt und die tumorspezifischen Mo-
dule der EORTC werden mittlerweile bei hunderten
von klinischen Studien auf der ganzen Welt verwen-
det.

Immer mehr Patienten werden geheilt. Multimodale
Therapien und interdisziplindres Krankheitsmanage-
ment haben insbesondere bei Erkrankungen wie
Lymphomen, Sarkomen, Hirntumoren, Brustkrebs,
Kopf-Hals-Tumoren, Lungen-, Speiser6hren- und
Gebadrmutterhalskrebs zu beachtlichen Fortschritten
gefihrt. Die EORTC hat in all diesen Gebieten zum
heutigen Stand der Krebsbehandlung beigetragen.
Doch die Tatsache, dass immer mehr Patienten ge-
heilt werden kénnen, stellt uns vor neue Herausfor-
derungen. Wir beschédftigen uns mit spezifischen
Problemen von Krebstiberlebenden. Spattoxizitét
(etwa chronische Erschépfung, Neuropathie, Herz-
insuffizienz), Sekunddrtumoren (die wir dank unserer
Langzeitiiberwachung und gemeinsamer Datenban-
ken zum Gluck oft friihzeitig erkennen) und Frucht-
barkeitsprobleme sind einige der medizinischen Fol-
gen einer Krebsbehandlung. Darlber hinaus kénnen
Krebsliberlebende auch weiteren Problemen wie
sozialer und gesellschaftlicher Diskriminierung am
Arbeitsplatz, Arbeitslosigkeit, einer unzureichenden
finanziellen Unterstitzung durch die Krankenkassen
oder der Verweigerung von Krediten flr ein neues
Zuhause ausgesetzt sein, um nur einige Beispiele zu
nennen. Diese Themen wurden im Rahmen des ers-



Die EORTC: Die Zukunft der Krebstherapie

Die EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) wurde im Jahr
1962 von einer Gruppe visiondrer forschender Arzte und fithrender Onkologen gegriindet.
Heute gehdren ihr Wissenschaftler aus Giber 200 akademischen Institutionen an, die ihre
Expertise, Infrastruktur und auch Mitarbeitenden vor Ort zum Wohle der Patienten einsetzen.
Die Mission der EORTC besteht in der Entwicklung und Durchfihrung klinischer und trans-
lationaler Krebsforschung. Die EORTC ist bestrebt, durch das Erforschen der Erkrankung

die Behandlung von Krebspatienten sowie deren Uberlebenschancen und Lebensqualitét zu
verbessern. Sie ist die einzige paneuropdische Organisation fiir klinische Forschung bei Krebs-
erkrankungen, die sich mit einer Vielzahl von Tumortypen auseinandersetzt und mit Koope-
rationspartnern in den meisten europdischen Landern zusammenarbeitet.

Die EORTC hat ihre Studienzentrale in Brissel. Geleitet wird die EORTC vom Generaldirektor
Denis Lacombe. Mit tiber 170 engagierten Mitarbeitenden verfligt die Zentrale tber die sta-
tistische und regulatorische Expertise sowie tiber Spezialisten aus den Bereichen Informations-
technologie, Datenmanagement und Studienaufsicht, um eine hohe Anzahl internationaler,
klinischer und translationaler Forschungsstudien durchfiihren zu kénnen, die den hochsten
wissenschaftlichen Standards und allen nationalen und internationalen Gesetzen gentigen.
Heute sind alle Informatik-Plattformen mit den seitens der Regulierungsbehorden geforderten
Standards kompatibel, was einen Export der Daten flr Zulassungszwecke ermdglicht. Dies

ist besonders wichtig, um den Patientinnen und Patienten neue, wirksame Therapien ohne
unangemessene Verzogerungen zur Verfligung stellen zu kdnnen.

Die EORTC ist eine gemeinniitzige Organisation nach belgischem Recht. Sie wird durch Spen-
den finanziert und von vielen nationalen Krebsligen (etwa von der Krebsliga Schweiz und

vom National Cancer Institute aus den Vereinigten Staaten) unterstitzt. Individuelle Studien
werden auf Projektbasis finanziert. Der Vorstand der EORTC setzt sich aus 18 angesehenen
Expertinnen und Experten fur die Behandlung von Krebserkrankungen zusammen. Den Vorsitz
fuhrt seit 2012 Roger Stupp.

Die Aktivitditen der EORTC umfassen:
— gross angelegte, nicht kommerzielle Phase-2-Studien mit dem Ziel, neue Standards
bei der Behandlung von Krebserkrankungen zu setzen
— klinische Studien mit einer methodologisch starken Komponente translationaler Forschung
— klinische Studien zu seltenen Tumortypen
— klinische Studien zur Optimierung der Integration neuer Wirkstoffe in Therapiestrategien
— Forschung zur Lebensqualitdt mit dem Ziel, Patienteneinschatzungen vollstandig
in die klinischen Studien der EORTC zu integrieren
- retrospektive Forschungsprojekte zur Auswertung der Datenfulle, die sich in den
vergangenen Jahren angesammelt hat
— prospektive Forschungsprojekte in realer Umgebung und zum Thema Uberleben
nach einer Krebstherapie
— prospektive Forschungsprojekte in den Bereichen Public Health in Zusammenarbeit
mit Krebsregistern
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ten, seitens der EORTC initiierten internationalen
«Survivorship»-Treffens im Januar 2013 diskutiert.
(Der zweite Kongress findet vom 31. Mérz bis 1. April
2016 in Brissel statt).

Strategie der EORTC

Unsere Strategie umfasst eine Reihe wichtiger
Handlungsfelder. Neben komplexen klinischen Stu-
dien mit dem Ziel, die Biologie der Erkrankung und
den Wirkungsmechanismus der getesteten Thera-
pien zu dokumentieren, betreibt die EORTC eine
multidisziplindre Palette einschliesslich Pathologie,
Molekularbiologie, Programme zur Qualitédtssiche-
rung sowie die Validierung von Biomarkern und die
Prifung ihrer klinischen Verwendbarkeit. Die verti-
kale und transversale Struktur ermoglicht das Erfor-
schen unterschiedlicher Tumortypen und erleichtert
Biomarker-gesteuerte Untersuchungen. Medikamen-
tenentwicklung und Radiotherapie bauen auf die
einzigartige und gut entwickelte paneuropdische
Plattform fur Qualitatssicherung fir Radiotherapie
auf. Unabhéngige Finanzierungsquellen ermoglichen
uns dartber hinaus, die Optimierung der Krebs-
behandlung, einschliesslich der Deeskalation, zu pri-
fen. Fur die speziellen Bedurfnisse von Patienten mit
Gehirntumoren und Knochenmetastasen haben wir
interdisziplindre und transversale Plattformen auf-
gebaut.

Jedes klinische Studienvorhaben der EORTC wird
seitens des Vorstands von einem frithen Zeitpunkt
an hinsichtlich der Relevanz der Forschungsfrage,
der Stichhaltigkeit des wissenschaftlichen Inhalts
sowie der Machbarkeit geprtift. Anschliessend wer-
den die Protokolle im Rahmen eines unabhédngigen
externen Peer-Review-Verfahrens gepriuft. EORTC-
Studien folgen den strikten Grundsatzen wissen-
schaftlicher Integritdt. Die klinischen Studiendaten
werden von der EORTC aufbewahrt und gepflegt.
Abgesehen von im Protokoll definierten Ausnahmen
(etwa zur Uberwachung der Toxizitdt oder vorgege-

bene Interimsanalysen) erlaubt die EORTC keinerlei
vorzeitigen Zugang zu diesen Daten. Die statistische
Analyse des vollstdndigen Datensatzes der klinischen
Studie wird vom Statistik-Team der EORTC durchge-
fihrt. Abgesehen von diesen Regelungen gilt bei
der EORTC die Politik der offenen Tir. Partner aus
der Industrie kdnnen bei Abschluss der Studie eine
eigene Analyse durchfiihren, etwa mit dem Ziel
eines Zulassungsantrags. Der unabhédngige Daten-
Uberwachungsausschuss der EORTC beaufsichtigt
die klinischen Studien, wédhrend verschiedene Len-
kungsausschiisse, dem sowohl Studienleitende der
EORTC als auch Mitarbeitende der Studienzentrale
angehoren, das tagliche Fortschreiten der Studien
Uberwachen und begleiten. Fur das humanbiologi-
sche Material, das im Rahmen klinischer Studien ge-
sammelt wird, ist ein separater Lenkungsausschuss
zustdndig. Die EORTC bereitet die Publikation von
Ergebnissen vor und sichert die Veroffentlichung
aller durchgefiihrten klinischen Studien.



Prof. Dr. med. Roger Stupp
Roger Stupp schloss 1987 sein
Medizinstudium an der Univer-
sitdt Zarich ab und spezialisierte
sich in den Folgejahren auf die
Bereiche Innere Medizin und
Hamatologie/Onkologie in der
Schweiz sowie an der Pritzker
School of Medicine der Univer-
sitdt von Chicago. Von 1996 bis
2013 war er als Arzt und spéter als Extraordinarius am
multidisziplindren Onkologiezentrum des Universitats-
spitals in Lausanne (CHUV) tatig. Seit August 2013 ist
er ordentlicher Professor an der Universitat Ztrich und

Direktor der Klinik fir Onkologie des Universitatsspitals

Zurich. Stupp ist bereits seit tiber 20 Jahren aktives

Mitglied der EORTC. Er hatte dort verschiedene offizielle

Funktionen inne, gehérte ab 2006 dem Vorstand an
und ist seit 2012 Prasident.

Tel. +41 (0)44 255 97 79

roger.stupp@usz.ch
www.med.uzh.ch/UeberdieFakultaet/
fakultaetsmitglieder/stupproger.html

Dr. med. Denis Lacombe
Denis Lacombe schloss sein

Marseille Université (Frankreich)
ab. Von 1989 bis 1991 fiihrte er
Forschungsprojekte auf dem
Gebiet der Pharmakologie und
Pharmakokinetik am Roswell
Park Cancer Institute (Buffalo,
NY) durch. Von 1991 bis 1993

war er als Berater fir klinische Forschung in der pharma-
zeutischen Industrie tatig und in diesem Rahmen fir die

Entwicklung eines neuen Krebsmedikaments zustandig.
Lacombe trat der EORTC im Jahr 1993 zunéchst als

wissenschaftlicher Mitarbeiter bei, wurde 2010 Direktor

der EORTC-Studienzentrale und ist seit April 2015
Generaldirektor der EORTC.

Tel. +32 (0)2 774 16 35

denis.lacombe@eortc.be
www.eortc.org/about-us/management-structure/
eortc-headquarters/director-headquarters/

Medizinstudium 1988 an der Aix-
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Resultate einiger abgeschlossener Forschungsprojekte 2014

Targeting the EGFR/PI3K pathway in glioblastoma

Clinical Neurosciences, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF198300.— | Laufzeit: 1.2.2011-31.1.2015 | KFS 2670-08-2010

Projektverantwortliche
Prof. Dr. Monika E. Hegi | monika.hegi@chuv.ch

Wenn sich Signalwege als robust erweisen

Die Zellen jedes zweiten Glioblastoms verfiigen auf ihrer Oberflache iiber mehr

Wachstumsrezeptoren als normale Zellen. Doch warum wirken die Substanzen nicht,

die diese Rezeptoren hemmen? In einem von der Stiftung Krebsforschung Schweiz

unterstiitzten Projekt haben Forschende um Monika Hegi vom Universititsspital

CHUV in Lausanne festgestellt, dass der Tumor auf dhnliche Rezeptoren ausweichen

kann.

Glioblastome sind seltene Gehirntumoren. Sie geho-
ren zu den tdédlichsten Krebsarten: Nur die Halfte
der Betroffenen lebt noch nach 15 Monaten, daran
haben leider auch die modernen zielgerichteten
Therapien nichts gedndert. Besonders grosse Hoff-
nungen weckte vor allem die Tatsache, dass ein be-
stimmter Wachstumsrezeptor — der so genannte
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) — in gut
der Halfte der Félle gehduft auf der Oberflache der
Glioblastomzellen vorkommt. «Dieser Rezeptor muss
fur den Tumor wichtig sein», sagt Monika Hegi vom
Universitatsspital CHUV in Lausanne.

Doch klinische Versuche mit Substanzen, die den
Wachstumsrezeptor hemmen, zeigten enttduschende
Resultate. Das Glioblastom wucherte weiter, obwohl
das Medikament den Tumor erreichte und sogar den
EGF-Rezeptor deaktivieren konnte, wie Hegi mit
ihren Mitarbeitenden in Gewebeproben von Patien-
ten nachgewiesen hat. Der deaktivierte Rezeptor ist
eigentlich nicht mehr in der Lage, die Zellen zum
Wachstum anzuregen. Doch offensichtlich Gberneh-
men &hnliche Molekile die Funktion des ausgefal-
lenen Rezeptors. «Es handelt sich um einen extrem
robusten Signalweg. Der Tumor hat mehr Ausweich-
moglichkeiten, als wir urspriinglich angenommen
hatten», sagt Hegi.

In ihrem soeben abgelaufenen Projekt hat sie sich
mit ihrem Team nach neuen Angriffsmoglichkeiten
umgeschaut. lhre Suche ist ein schwieriges Unter-
fangen: Es gilt, die Komplexitat des Tumors zu tber-
winden und gleichzeitig mehrere Signalwege aus-

zuschalten — ohne dabei die toxischen Wirkungen
zu gross werden zu lassen. In Versuchen mit Zell-
kulturen und mit komplexen biostatistischen Aus-
wertungsmethoden versuchen die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler, die vielen Tausend
Kombinationsmoglichkeiten rational einzuschranken
und kinftigen klinischen Versuchen eine mogliche
Richtung zu weisen.

«Noch sind wir nicht so weit, unsere Hinweise sind
nicht stark genug», sagt Hegi. Ans Aufgeben denkt
sie nicht, denn «der EGF-Rezeptor ist eines der weni-
gen Targets, die wir haben». Dass bisher nichts funk-
tioniert hat, ist frustrierend - treibt Hegi aber umso
mehr an, die von Patienten dringend benétigte Hilfe
zu finden.
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IBCSG 40-11/NCIC CTG MA.32: A Phase Ill Randomized Trial of the Effect of
Metformin versus Placebo on Recurrence and Survival in Early Stage Breast Cancer
Division of Medical Oncology, Luzerner Kantonsspital, Luzern

CHF 260300.- | Laufzeit: 1.9.2010-31.8.2014 | KFS 2689-08-2010

Projektverantwortlicher
Prof. Dr. med. Stefan Aebi | stefan.aebi@onkologie.ch

Die Uberlebensrate von Patientinnen mit Brustkrebs verbessern?
Kann ein Medikament, das bei Diabetes hilft, auch Brustkrebspatientinnen vor
einem Riickfall schiitzen? Die Antwort soll ein internationaler klinischer Versuch
mit weltweit iiber 3500 Patientinnen liefern. Der Versuch wird auf Initiative

der kanadischen Studiengruppe und ohne finanzielle Unterstiitzung der Pharma-
industrie durchgefiihrt. Dank einem Beitrag der Stiftung Krebsforschung Schweiz

beteiligen sich auch Spitdler in der Schweiz an diesem Grossprojekt.

Auf den ersten Blick haben Diabetes und Brustkrebs
nicht viel miteinander zu tun. Doch die Idee, einen
gegen die Zuckerkrankheit erprobten Wirkstoff auch
im Kampf gegen den Brustkrebs einzusetzen, sttzt
sich auf drei unterschiedliche Beobachtungen. Erstens
war Epidemiologen aufgefallen, dass mit Metformin
behandelte Diabetikerinnen weniger oft an Brust-
krebs erkranken als gesunde Frauen gleichen Alters.
Unter den Diabetikerinnen, die trotz ihres geringeren
Risikos an Brustkrebs erkrankten, sprachen zweitens
diejenigen Patientinnen besser auf die Krebsbehand-
lung an, die Metformin gegen ihren erhéhten Blut-
zuckerspiegel einnahmen. Und drittens zeigte sich
schliesslich, dass Metformin in Zellkulturen und - in
Kombination mit Krebsmedikamenten - auch in Tier-
versuchen das Wachstum von Krebszellen einschran-
ken konnte.

Metformin ist ein relativ billiges und gut verftigbares
Medikament mit wohlbekannten und zudem gut
handhabbaren Nebenwirkungen. Deshalb hat sich
die Krebsstudiengruppe aus Kanada vorgenommen,
den Wirkstoff in einer placebokontrollierten Doppel-
blindstudie zu testen. Die Studie sieht vor, dass die
Patientinnen nach ihrer Brustkrebsbehandlung wéah-
rend funf Jahren morgens und abends jeweils eine
Pille schlucken. Dabei wissen weder die Patientinnen
noch ihre behandelnden Arztinnen und Arzte, ob die
Pillen Metformin beinhalten oder nicht.

Zusammen mit Kolleginnen und Kollegen aus den
USA und Grossbritannien hat die kanadische Studien-
gruppe seit dem Jahr 2010 tber 3500 Patientinnen
in ihren klinischen Versuch eingeschlossen. Auch
Spitdler in der Schweiz beteiligen sich — dank dem
Engagement der International Breast Cancer Study

Group (IBCSG) in Bern — an diesem akademischen
und industrieunabhdngigen Grossprojekt. Mit dem
von der Stiftung Krebsforschung Schweiz gewdahr-
ten Beitrag hat die IBCSG etwa den Versuch bei der
Aufsichtsbehorde Swissmedic eingereicht und den
Versand der Studienmedikation sowie der Blut- und
Gewebeproben organisiert.

Insgesamt haben die Schweizer Spitéler 50 Patientin-
nen in die Studie aufgenommen. Neue Patientinnen
kommen keine mehr hinzu, denn die fiir die statisti-
sche Auswertung benotigte Anzahl Patientinnen ist
nun seit mehr als einem Jahr erreicht. Doch die Be-
handlung dauert immer noch an — und mit ersten
Resultaten ist in frihestens ein bis zwei Jahren zu
rechnen. Dann zeigt sich, ob dank Metformin ins-
kiinftig vielleicht sogar 88 (statt wie bisher 85) von
100 Frauen mehr als funf Jahre nach der Brustkrebs-
diagnose noch leben.
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Liste der bewilligten Forschungsprojekte 2014

Totalbetrag der bewilligten Mittel: CHF 4 698 250.-

Ballmer Peter E. | Influence of a specially formulated whey protein supplement on muscle strength
in cancer outpatients on a physical exercise and nutrition programme

Klinik fiir Innere Medizin, Kantonsspital Winterthur, Winterthur

CHF 291950.- | Laufzeit:1.7.2015-30.6.2018 | KFS 3495-08-2014

Droeser Raoul | Prognostic and functional significance of interleukin-22 in colorectal cancer
Klinik fiir Allgemeinchirurgie, Universititsspital Basel, Basel
CHF 316500.—- | Laufzeit:1.1.2015-31.12.2017 | KFS 3528-08-2014

Dufour Jean-Francois | How physical activity influences carcinogenesis: the case of HCC
Universitatsklinik fiir Viszerale Chirurgie und Medizin, Inselspital, Bern
CHF 234750.— | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2018 | KFS 3506-08-2014

Krebs Philippe | Role of IL-33/ST2 signalling in myeloproliferative neoplasms
Institut fiir Pathologie, Universitit Bern, Bern
CHF 124350.- | vollstédndig von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.12.2015-30.11.2016 | KLS 3408-02-2014

Marra Giancarlo | The epigenome of colorectal transformation: from early tumours to liver metastases
Institut flir Molekulare Krebsforschung, Universitdt Ziirich, Ziirich
CHF 125 650.— | Laufzeit: 1.8.2014-31.7.2015 | KFS 3397-02-2014

Marti Thomas | Characterization and targeting of cancer-initiating cells in lung cancer
Universitdtsklinik fiir Thoraxchirurgie, Inselspital, Bern
CHF 167 450.- | Laufzeit: 1.1.2015-31.12.2016 | KFS 3530-08-2014

Moch Holger | Determination of renal cell carcinoma sunitinib responders and non-responders based
on microRNA profile

Institut fir Klinische Pathologie, Universitdtsspital Ziirich, Ziirich

CHF 323100.— | Laufzeit: 1.1.2015-31.12.2017 | KFS 3490-08-2014

Pagani Olivia | A single-arm, phase Il trial evaluating the pregnancy outcomes and safety of
interrupting endocrine therapy for young women with endocrine responsive breast cancer who desire
pregnancy. Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for women with endocrine
responsiVE breast cancer (POSITIVE)

Carcinoma del seno, Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (10SI), Bellinzona

CHF 264 600.— | Laufzeit:1.9.2013-31.8.2016 | KLS 3361-02-2014

Passweg Jakob | SAKK 33/14: effects of beta-3-sympathicomimetic agonists on the disease course and
mutant allele burden in patients with myeloproliferative neoplasms. A multicentre phase Il trial

Klinik fiir Himatologie, Universitétsspital Basel, Basel

CHF 366 800.—- | Laufzeit:1.5.2015-30.4.2018 | KFS 3539-08-2014

Perren Aurel | Autophagy modulation in the treatment of pNETs
Institut fiir Pathologie, Universitidt Bern, Bern
CHF 286900.— | Laufzeit:1.9.2014-31.8.2017 | KFS 3360-02-2014

Peters Solange | Role of RANK signalling in non-small cell lung cancer
Département d'oncologie, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF 353300.- | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2018 | KFS 3458-08-2014

Riether Carsten | Targeting CD70 in chronic and acute myeloid leukaemia
Departement Klinische Forschung, Universitdt Bern, Bern
CHF 356700.- | teilweise von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.1.2015-31.12.2017 | KLS 3346-02-2014



Schwappach David | «Do four eyes see more than two?»: double-checking medication administration
to increase patient safety in oncology

Stiftung fiir Patientensicherheit, Ziirich

CHF 268100.— | Laufzeit:1.1.2015-31.8.2017 | KFS 3496-08-2014

Speiser Daniel E. | Avidity assessment of human mono- and polyclonal T-cell populations and their correlations
with biological and clinical parameters of melanoma patients

Centre Ludwig pour la recherche sur le cancer, Université de Lausanne, Lausanne

CHF 214 000.- | Laufzeit:1.4.2015-31.3.2018 | KFS 3507-08-2014

Stenner Frank | Establishment of GOLPH2 as a serum marker in hepatocellular carcinoma
(within the SAKK 77/08 trial)

Klinik fiir Onkologie, Universitdtsspital Basel, Basel

CHF 97 400.— | Laufzeit: 1.4.2014-31.3.2015 | KLS 3392-02-2014

Truninger Kaspar | DNA methylation in early detection and prevention of colorectal cancer
Gastroenterologie Oberaargau, Langenthal
CHF 365100.- | Laufzeit:1.9.2014-31.8.2017 | KFS 3527-08-2014

Varga Zsuzsanna | Proliferative activity and Ki-67 assessment in breast cancer (SAKK 28/12)
Institut fiir Klinische Pathologie, Universitétsspital Ziirich, Ziirich
CHF 91650.— | vollstdndig von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.6.2015-30.5.2016 | KLS 3358-02-2014

Wicki Andreas | Multicentre, investigator-initiated single arm phase Il trial to evaluate anti-EGFR
immunoliposomes in patients with pretreated triple-negative breast cancer

Klinik fiir Onkologie, Universititsspital Basel, Basel

CHF 158 950.— | Laufzeit: 1.1.2015-30.6.2017 | KFS 3501-08-2014

Wild Peter J. | Next-generation sequencing and functional genomics: identification
of the molecular drivers of endometrial cancer progression

Institut fiir Klinische Pathologie, Universitétsspital Ziirich, Ziirich

CHF 291000.- | Laufzeit:1.4.2014-31.3.2017 | KLS 3384-02-2014

Totalbetrag der bewilligten Mittel: CHF 249 900.-

Berger Martin D. | Impact of the angiogenic and immune pathways to predict recurrence in patients
with colon cancer stage Il and Ill

Zielort: Norris Comprehensive Cancer Center, University of Southern California, Los Angeles, USA
CHF 60700.- | Laufzeit:1.12.2014-30.11.2015 | BIL KLS 3334-02-2014

Diem Stefan | Predictive clinical features for response and outcome in patients with metastatic
melanoma treated with anti-CTLA4 and anti-PD1 immunotherapy

Zijelort: The Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, United Kingdom

CHF 67100.- | Laufzeit: 1.9.2014-31.8.2015 | BIL KLS 3333-02-2014

Dougoud-Chauvin Véréne | Pilot study of a real time consultation system to treat older patients using
the Total Cancer Care database at Moffitt Cancer Center

Zielort: H. Lee Moffitt Cancer Center, University of South Florida, Tampa, USA
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Psychosoziale Forschung

Die Erlebniswelt von Arztinnen und Arzten:

ein brachliegendes Forschungsfeld

Die heutige Praxis der Medizin zeichnet sich einer-
seits durch eine Standardisierung in der Gesund-
heitsversorgung aus, flir die Wirtschaftlichkeitsan-
forderungen gelten und deren Effektivitdit gemessen
wird. Dazu kommen die zunehmende Bedeutung der
evidenzbasierten Medizin und die starkere Stitzung
der Klinik auf Wissenschaft und Technologie. Ande-
rerseits zeichnet sich aber auch ein Paradigmen-
wechsel ab: Die Patientin und der Patient sollten im
Mittelpunkt stehen (Patientenorientierung) und als
Person ganzheitlich und einfiihlsam é&rztlich betreut
werden. Dieses Paradigma zeichnet sich auch durch
ein Mitspracherecht des Patienten und eine Teilung
der Verantwortung fir Entscheidungen aus'. Wir
neigen jedoch dazu, in diesem Zusammenhang zu
vergessen, dass auch die Arztin und der Arzt als

Person und Mensch von ihrer Tatigkeit betroffen
sind und dass sowohl ihre «Innenwelt» (Psyche) wie
«Aussenwelt» (sozialer und gesellschaftlicher Kon-
text) als wesentliche Faktoren in die Patienten-
betreuung einfliessen.

Forschungsergebnisse belegen, dass Arztinnen und
Arzte weltweit in unterschiedlichen Arbeitsumge-
bungen Krisenerfahrungen machen (zum Beispiel
Sinn-, Wert- oder ldentitdtskrisen) und auf diese mit
Angst, depressiven Verstimmungen, Drogenmiss-
brauch oder Alkoholismus reagieren®3. So berichtet
beispielweise ein Artikel aus dem Jahre 2008 von
einem «katastrophalen Zerfall von Arbeitsmoral und
Motivation» unter Spitaldrzten in Japan. Laut den
Autoren gab es fur diesen Motivationverlust ver-
schiedene, aber durchaus zusammenhdngende még-
liche Ursachen wie Budgetbegrenzungen, Arzte-
mangel, lange Arbeitszeiten, Medienanfeindungen,
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die steigende Anzahl von Schadenersatzklagen und
gewalttitige Patienten®. Bei ndherer Betrachtung
beschranken sich die genannten Ursachen jedoch
keineswegs auf die japanische Gesellschaft und Kul-
tur, sie sind auch auf Verdnderungen von Rechten
und Pflichten der Arzteschaft und der Patientinnen
und Patienten zurtickzuftihren. Dieser Wandel wird
von den Tatsachen untermauert, dass die Zufrieden-
heit von Patienten und ihrer Angehérigen fir Kran-
kenhausmanager in den USA und den meisten euro-
pdischen Landern von zunehmender Bedeutung ist,
und dass Patientinnen und Patienten immer haufiger
dazu ermutigt werden, sich mit Beschwerden tber
die medizinische Versorgung an speziell geschaffene
Stellen zu wenden®®. Das Umfeld der Gesundheits-
versorgung hat sich verdndert. Der Arzt oder die
Arztin als Teil dieser Entwicklung verdienen dabei
die notwendige Aufmerksamkeit, sei es aus wissen-
schaftlicher, klinischer oder gesundheitspolitischer
Sicht.

Nachdenken iiber die Rolle der Arztin oder

des Arztes

Mc Namara und Boudreau weisen darauf hin, dass es
einen wesentlichen Unterschied gibt zwischen einer
Person und einem Patienten: Ein Patient ist eine
kranke oder verletzte Person und diese «Patienten-
schaft» betrifft die Person als Ganzes’. Wenn man
dieselbe Sichtweise auf die Arztin oder den Arzt
anwendet, sollten ihre Rollen sowohl als Heiler, als
Experte wie auch die Person als Ganzes in den Blick-
punkt treten. Folgendes Beispiel aus der Onkologie
veranschaulicht die Komplexitat der Arztrolle in der
Patientenbetreuung. In einer qualitativen Studie im

Bereich der Sterbebegleitung unterschieden Vicki
et al. zwischen zwei verschiedenen Typen von Onko-
loginnen und Onkologen?®?. Sie stltzten sich auf die
Beschreibung der Sterbephase des letzten stationar
behandelten Patienten. Die einen Onkologen ver-
standen ihre Rolle bei der Krebsbehandlung als bio-
medizinisch und psychosozial und beschrieben eine
klare Art zu kommunizieren in der Sterbebegleitung.
Sie berichteten, dass es ihnen gelungen war, Patien-
ten und ihre Familien bei der Bewdltigung des Todes
positiv zu beeinflussen. Onkologinnen mit einem
solch umfassenden Rollenkonzept betrachteten das
Fortschreiten der Erkrankung nicht als persénliches
Versagen und werteten ihren Beitrag in der Sterbe-
begleitung als sehr zufriedenstellend. Andererseits
berichteten Onkologen, die fur sich in erster Linie
eine biomedizinische Rolle in Anspruch nahmen, von
einer grosseren Distanz zu den Patienten und deren
Familien, dem Gefuhl, nicht fahig gewesen zu sein,
den Krankheitsverlauf zu dndern, sowie der fehlen-
den Unterstttzung durch Kolleginnen und Kollegen.
Sie waren nicht der Meinung, den Patientinnen und
Patienten bei der Bewdltigung und Akzeptanz des
Todes helfen zu kénnen, und sprachen bei Begeg-
nungen mit Patienten und deren Familien kaum Gber
Behandlungsmaéglichkeiten in der Sterbephase.



Abwehrmechanismen und Kommunikations-
strategien von Arztinnen und Arzten

Onkologinnen und Onkologen unterliegen wie alle
Arzte unterschiedlichen Einfliissen der «Innenwelt»
wie «Aussenwelt», welche ihr Erleben und ihre Er-
fahrung entsprechend pragen. Im Hinblick auf die
«Innenwelt» gibt es nur wenige Studien zu den psy-
chischen Belastungen, denen Arztinnen und Arzte
ausgesetzt sind'°: Dabei stellen wir fest, dass The-
men wie die Grenze des medizinisch Méglichen und
der Wechsel von kurativer zu palliativer Therapie
fir Onkologinnen und Onkologen schwierig sind,
genauso wie der Umgang mit Geflihlen wie Trauer,
Angst und Wut des Patienten und dessen tatsach-
lichen oder vermeintlichen Erwartungen. Je nach
psychologischer Struktur des Onkologen — das heisst,
wenn er beispielsweise dusserst gewissenhaft oder
gar angstlich ist — kénnen psychische Belastungen
so genannte Abwehrmechanismen wie Verleugnung
(Teile der Realitat werden ausgeblendet) und Ratio-
nalisierung (Emotionen werden nicht wahrgenom-
men) hervorrufen, genau wie bei Krebspatienten,
die sich in einer lebensbedrohlichen Situation befin-
den. Abwehrmechanismen kénnen die Arztin zwar
vor unmittelbarem psychischen Leiden schitzen,
aber auch ihre Wahrnehmung der Patientenbediirf-
nisse erschweren und langerfristig zu einem wach-
senden Geflihl der Einsamkeit, Isolation und Burnout
fuhren. Abwehrmechanismen sind aber auch ein
Indikator fur die Stressbelastung des Arztes. In einer
kirzlich durchgefiihrten Studie haben wir festge-
stellt, dass Onkologinnen und Onkologen in einem
Gesprach mit einem Schauspieler, der einen Patien-
ten mit fortgeschrittener Krankheit simuliert, durch-
schnittlich mit einem Abwehrmechanismus pro
Minute reagieren?. In einer Folgestudie mit Patien-
tinnen und Patienten werden wir jetzt untersuchen,
auf welche Art von Kommunikationsstrategien On-
kologen in diesen Situationen zurtickgreifen und wie
diese Strategien bei den Patientinnen und Patienten
ankommen™®-15. Obwohl die «Innenwelt» der Arztin

fur sie selbst, den Patienten und die Gesundheitsver-
sorgung (einschliesslich der Entscheidungsprozesse)
erhebliche Folgen hat, gibt es kaum Studien zur Be-
findlichkeit. Vor der eben erwdhnten Untersuchung
waren solche Studien zu den Abwehrmechanismen
selbst in der Psychotherapieforschung, bei der zwi-
schenmenschliche Prozesse eine zentrale Rolle spie-
len, auf Patientinnen und Patienten beschrinkt. Mit
anderen Worten: Der Arzt und die Arztin sind als
Subjekt und Objekt wissenschaftlichen Interesses
eine interessante, klinisch relevante und bisher noch
kaum erforschte Grosse.

Umfeld und vorherrschende Diskurse

In Bezug auf die «Aussenwelt» der Arztinnen und
Arzte ldsst sich Ahnliches feststellen: Das Umfeld
der Arzteschaft wird in der Forschung stark ver-
nachldssigt. Es gibt einige Studien zu Sozialisie-
rungsprozessen und dem «heimlichen Lehrplan»,
der die Studentinnen und Studenten wéhrend ihrer
medizinischen Ausbildung pragt'®'8. Viele Umfeld-
faktoren sind aber nach wie vor unerforscht. Dazu
gehoren vielfdltige, haufig auch widersprichliche
Vorgaben. Nennen wir nur den Druck der Kosten-
effizienz, die Standardisierung der Gesundheits-
versorgung, die Anforderungen der Patientenorien-
tierung und so weiter — oder aber vorherrschende
Meinungen und Denkmuster, denen Arztinnen und
Arzte unterworfen sind. Auch Faktoren wie das me-
dizinische Umfeld sowie gesellschaftlich gefestigte
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Vorstellungen zum Thema Medizin, Krankheit, Arzte
und Patienten pragen die kollektive Sicht und beein-
flussen letztlich die arztliche Praxis. So fuhrt zum
Beispiel das sich wandelnde Bild der Krebspatientin-
nen und -patienten dazu, dass diese immer Ofter
ermutigt werden, sich als triumphierende «Uber-
lebende» zu verstehen'. Aufgrund der Konkurrenz
zwischen den Krebsarten um ihre Sichtbarkeit in der
Offentlichkeit und der Vorherrschaft von Brustkrebs
im gesellschaftlichen und biomedizinischen Diskurs
spricht K.Bell von einer «breast-cancer-ization»?2°,
welche sich auf die Erlebniswelt der Patientinnen
und Patienten auswirkt. Solche Vorstellungen beein-
flussen moglicherweise nicht nur die Wahrnehmung
verschiedener Krebsarten, sondern férdern den Ein-
druck, dass es «gute» und «schlechte» Krebsarten
gibt. Sie konnen tUberdies dazu fuhren, dass auch die
Patientinnen und Patienten in «gut» und «schlecht»
eingeteilt werden?', wobei zu den guten zum Bei-
spiel die «reine und unschuldige» Figur der Brust-
krebspatientin zahlt, die auch im Hinblick auf die
Mittelbeschaffung von grossem Interesse ist. Auf

der anderen Seite gibt es den «schlechten» Patien-
ten mit seinem Mundhohlenkrebs, den er wegen
seines Alkohol- und Tabakmissbrauchs vermeintlich
selbst verursacht hat — und daher sich schimen und
schweigen soll.

Der Bedarf fir eine arztorientierte Forschung
Wéhrend gesellschaftliche Vorstellungen zu Krank-
heit und Gesundheitsversorgung bei Kranken und
Gesunden untersucht wurden, sind die Vorstellun-
gen von Arztinnen und Arzten bis heute kein Thema,
obwohl sie ein wichtiger Anteil im Geflecht kollek-
tiver Uberzeugungen, Erfahrungen und Verhaltens-
weisen sind. Wir haben festgestellt, dass Arztinnen
und Arzte spontan keine kontextuellen Faktoren
nennen??23 wenn sie gebeten werden, ihren Stand-
punkt zum Thema der medizinischen Betreuung von
Sterbenden zu &dussern, was ja im Hinblick auf die
vorherrschende Rhetorik und den 6ffentlichen Dis-
kurs tiber Tod und Sterben ein besonders sensibles
Thema ist. Werden diese Faktoren wahrgenommen,
kommen aber nicht zur Sprache, oder werden sie
ausgeblendet? Wir wissen lediglich, dass dem kon-
textuellen Einfluss auf die Vorstellungen von Arztin-
nen und Arzten sowie den verschiedenen Faktoren,
die ihre Erfahrungen und Verhaltensweisen beein-
flussen, nicht gentigend Beachtung geschenkt wird.
Diese fehlende Aufmerksamkeit findet sich sowohl
bei den Forschenden als auch bei den klinisch tatigen
Arztinnen und Arzten. Wir glauben daher, dass die
Medizin, insbesondere die Onkologie, die sich mitten
in der gesellschaftlichen Vorstellung beziglich der
Bedrohung durch Krankheit befindet'®2°, von einer
kritischen, sozialwissenschaftlichen Erforschung der
arztlichen «Innenwelt» und «Aussenwelt» profitie-
ren sollte. Eine solche «arztorientierte» Forschung
konnte dusserst wertvolle Erkenntnisse fiir Patien-
tinnen und Patienten, die Arzteschaft, das Gesund-
heitswesen und die Gesellschaft als Ganzes produ-
zieren.



Prof. Dr. med. Friedrich Stiefel
Friedrich Stiefel wurde in
Waédenswil bei Zurich geboren.
Er leitet seit 2006 den Dienst

fur Liaisonpsychiatrie am Univer-
sitdtsspital Lausanne (CHUV)
und ist ordentlicher Professor

an der Universitdt Lausanne.
Seine klinische Arbeit deckt das
gesamte Spektrum der Liaison-
psychiatrie ab mit einem speziellen Interesse an der
Psychoonkologie. Seine aktuellen Forschungsschwer-
punkte sind die Arzt-Patienten-Kommunikation und
psychotherapeutische Interventionen bei schwerkranken
Patienten.

Tel. +41(0)21 31410 84

frederic.stiefel@chuv.ch
www.chuv.ch/psychiatrie/fiches-psychiatrie_
details.htm?fiche_id=310

Dr. phil. Céline Bourquin

Céline Bourquin ist wissenschaft-
liche Mitarbeiterin des Dienstes
fur Liaisonpsychiatrie am Univer-
sitdtsspital Lausanne (CHUV).
Sie studierte Geschichte, Linguis-
tik und Anthropologie an der
Universitdt Neuenburg und pro-
movierte im Jahr 2012 an der
Universitat Lausanne im Bereich
Biowissenschaften. Ihr Forschungsinteresse gilt der
Kommunikation in der medizinischen Klinik, insbeson-
dere im Bereich der Vermittlung schlechter Nachrichten,
und der Kommunikation in der Krebsbehandlung und
am Lebensende.

Tel. +41(0)21 31442 31

celine.bourquin@chuv.ch

Literatur

1. Hutchinson TA ed. Whole Person Care: A New Para-
digm for the 275t Century. New York, New York,
USA: Springer; 2011.

2. Meier DE, Back AL, Morrison RS. The inner life
of physicians and care of the seriously ill. JAMA.
2001;19:3007-3014.

3. Cole TR. The art of medicine: the suffering of
physicians. Lancet. 2009;24:1414-1415.

4. Yasunaga H. The catastrophic collapse of morale
among hospital physicians in Japan. Risk Manag
Healthc Policy. 2008;1:1-6.

5. Jangland E, Gunningberg L, Carlsson M. Patients’
and relatives' complaints about encounters
and communication in health care: evidence for
quality improvement. Patient Educ Couns.
2009;75:199-204.

6. Schaad B, Bourquin C, Bornet F, Currat T, Saraga M,
Panese F, Stiefel F. Dissatisfaction of hospital patients,
their relatives, and friends: analysis of accounts
collected in a complaints center. Patient Educ Couns.
In press.

7. Mc Namara H, Boudreau JD. Teaching whole per-
son care in medical school. In: Hutchinson TA, ed.
Whole Person Care: A New Paradigm for the 2175
Century. New York, New York, USA: Springer;
2011:183-200.

8. Vicki AJ, Mack J, Matsuyama R, Lakoma MD,
Sullivan AM, Arnold RM, Weeks JC, Block SD.

A qualitative study of oncologists’ approaches to
end-of-life care. J Palliat Med. 2008;11:893-906.

9. Von Gunten CF. Oncologists and end-of-life care.

J Palliat Med. 2008;11:813.

10. Stiefel F, Krenz S. Psychological challenges for
the oncology clinician who has to break bad news.
In: Surbone A, Zwitter M, Rajer M, Stiefel R, eds.
New Challenges in Communication with Cancer
Patients. Berlin, Germany: Springer; 2012:51-62.

11. Bernard M, de Roten Y, Despland JN, Stiefel F.
Communication skills training and clinicians' defenses
in oncology: an exploratory, controlled study.
Psycho-Oncology. 2010;19:209-215.

12. Stiefel F, Despland JN, de Roten Y. Effects of
communication skills training on oncology clinicians’
communication styles and defense mechanisms.
Oncosuisse grant, Project number: 01595-08-2004.

73



74

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Despland JN, Stiefel F, de Vries M, de Roten Y,

Luthi F. Communication in cancer care: the relation-
ship between clinician's defense mechanisms, patient
satisfaction and information recall. Oncosuisse grant,
Project number: 02338-02-2009.

Despland JN, Stiefel F, de Vries M, de Roten Y. Com-
munication in cancer care: the relationship between
clinician's defense mechanisms, patient satisfaction
and information recall. Oncosuisse grant, Project
number: 02828-08-2011.

Stiefel F, Bourquin C. Communication in cancer care:
what is good for the patient? — the cancer patient
perspective. Swiss Cancer Research foundation grant,
Project number: 3459-08-2014.

Becker HS, Geer B, Hughes E, Strauss AL. Boys in
White: Student Culture in Medical School. London,
UK: Transaction Publishers; 1977.

Hafferty FW, Franks R. The hidden curriculum, ethics
teaching, and the structure of medical education.
Acad Med. 1994,69:861-871.

Kenny N, Shelton W. Lost Virtue: Professional
Character Development in Medical Education.
Oxford, UK: Elsevier; 2006.

Bell K. Remaking the self: trauma, teachable
moments, and the biopolitics of cancer survivorship.
Cult Med Psychiatry. 2012;36:584-600.

Bell K. The breast-cancer-ization of cancer survivor-
ship: implications for experiences of the disease.

Soc Sci Med. 2014;110:56-63.

Stiefel F, Bourquin C. Good cancers — bad cancers,
good patients — bad patients? J Thorac Oncol.
2015;10:407-408.

Stiefel F, Singy P. Communication skills in end-of-life
care. Swiss National Science Foundation, Project
number: 406740-139248.

Stiefel F. Communication skills in end-of-life care.
Swiss National Science Foundation, Bonus of excel-
lence, Project number: 406740-139248/2.



Psychosoziale Forschung

Resultate einiger abgeschlossener Forschungsprojekte 2014

Projekt

PROVIVO: Patient Reported Outcome in view of symptom experience
of late effects and self-management in adult long-term survivors after allogeneic
haematopoietic stem cell transplantation — a mixed methods study
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Das Gesundheitsverhalten von Krebsiiberlebenden im Fokus
Dank Blutstammzelltransplantationen iiberleben immer mehr Menschen den Blut-

krebs. Doch wie sieht ihr Gesundheitsverhalten nach Abschluss der intensiven

Behandlung aus? Im Vergleich mit der Allgemeinheit rauchen Krebsiiberlebende

weniger, aber sie essen auch weniger Gemiise und Friichte, wie Forschende

der Universitat Basel in einem von der Stiftung Krebsforschung Schweiz unter-

stiitzten Projekt zeigen.

Blutstammzelltransplantationen retten nicht nur das
Leben vieler Menschen, sie verdndern es auch — und
zwar weit Uber die Dauer des Eingriffs hinaus. Das
legen jedenfalls die Resultate einer Befragung von
376 Personen nahe, die mindestens vor einem Jahr
und maximal vor 33 Jahren Blutstammzellen eines
anderen Menschen erhalten hatten. Auf Fragebogen
gaben die Personen, die dank der Transplantation
eine Leukdmie oder ein Lymphom uUberlebt haben,
Auskunft tber verschiedene Aspekte ihres Gesund-
heitsverhaltens.

Dabei interessierte sich das Forschungsteam um
Sabina De Geest vom Institut fiir Pflegewissen-
schaften der Universitdt Basel nicht nur dafiir, ob
die Krebstberlebenden die verschriebenen Medika-
mente vorschriftsgemdss einnehmen, sondern etwa
auch, wie intensiv und wie oft sie sich bewegen,
oder wie ihr Speisezettel — und ihr Alkoholkonsum -
aussieht. Im Vergleich mit Daten aus der schweize-
rischen Gesundheitsbefragung (und also mit der
Einstellung der hiesigen Allgemeinbevoélkerung) fallt
zweierlei auf. Erstens meiden die Krebstberlebenden
gesundheitsschadigendes Verhalten: Sie rauchen
weniger und trinken im Schnitt 1,5 Glaser Alkohol
pro Woche. Das ist nur ein Drittel der Menge, die
Normalverbraucher in der Schweiz konsumieren.

Zweitens aber tun die Krebsiberlebenden auch
weniger fir ihre Gesundheit als die Allgemeinbevol-

kerung: Mehr als doppelt so viele von ihnen sind

korperlich inaktiv und nur sehr wenige essen taglich
mindestens drei oder mehr Portionen Gemiise und
Obst. Als besorgniserregend bezeichnen die For-
schenden auch das Resultat, dass zwei Drittel der
Personen, die wegen ihrer neuen Blutstammzellen
auf immunhemmende Medikamente angewiesen
sind, sich nicht an die strikten Weisungen halten
und etwa einzelne Dosen mehrere Stunden spater
oder sogar Uberhaupt nicht einnehmen.

«Solche Informationen sind klinisch wichtig. Sie
kdnnten in Programme einfliessen, die die Selbst-
befdhigung der Uberlebenden stdrken und dereinst
der Uberwindung der ungiinstigen Verhaltensmuster
dienen sollen», schreiben die Forschenden in ihrem
Fachbeitrag. Denn Erschopfungszustdnde stellen
zwar ein Hindernis fur korperliche Betdtigung dar,
sie konnen jedoch durch regelmdssige Aktivitaten
vermindert werden. Interventionen, die Personen
nach einer Stammzelltransplantation zu mehr Bewe-
gung verhelfen, waren auch wichtig, um drohende
Folgekomplikationen — wie etwa Diabetes oder Herz-
Kreislauf-Beschwerden — zu vermeiden.
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Verbesserungspotenzial beim Daheimsterben

Nur wenn Angehérige, Pflegende und die Arzteschaft optimal zusammenarbeiten,

konnen Patienten am Lebensende zu Hause bleiben. Forschende vom Institut fiir

Hausarztmedizin des Universitatsspitals Ziirich haben in einem von der Stiftung

Krebsforschung Schweiz geforderten Projekt die verschiedenen Sichtweisen und

Losungsansitze der beteiligten Fachleute vereinigt.

Die meisten Menschen wiinschen, zu Hause zu ster-
ben — doch nur ein Viertel der Sterbenden ist zuletzt
noch daheim. Daflir gibt es viele Griinde. Einer davon
ist, dass vieles stimmen muss, nicht zuletzt auch die
Zusammenarbeit von Angehorigen, Pflegenden und
Arzten. Wie nehmen die beteiligten Fachpersonen
die Lage wahr, welche Probleme beschéftigen sie
und sehen sie Massnahmen, die getroffen werden
kénnten, um die Lage zu verbessern?

Eine Gruppe von Forschenden am Institut fir Haus-
arztmedizin des Universitatsspitals Zurich hat sich
diesen Fragen angenommen und in verschiedenen
Fokusgruppen — mit 13 Hausdrzten, zwolf Spitex-
und zehn Altersheim-Pflegenden — strukturiert In-
formationen gesammelt. «Dank dieser Gesprdche
konnten wir viele Themen auf den Punkt bringen»,
sagt Iréne Bachmann-Mettler, eine der beiden Stu-
dienleiterinnen.

Die grossten Probleme treten auf, wenn Schwerst-
kranke in den eigenen vier Wéanden sterben méch-
ten. Das betrifft zwar nur einen Fiinftel der Fille,
doch genau bei diesen zeige sich, dass komplexe
palliative Situationen mit dem heutigen Versorgungs-
system daheim kaum zu meistern seien, sagt Bach-
mann-Mettler. «Die Angehdrigen leisten Enormes,
doch leiden die Sterbenden beispielsweise an Atem-
not, braucht es Spezialisten mit einem 24-Stunden-
Angebot.» Es gebe zwar die Dienste etwa der spital-
externen Onkologiepflege, diese wiirden aber in der
Regel von den Krankenkassen nicht vollstandig ab-
gegolten, sondern seien mit Spendengeldern oder
Uber Gemeinden finanziert. Aufgrund des aktuellen
Spardrucks fallt es vielen Gemeinden auch schwer,

Nachtwachen zu finanzieren. Die Forschenden befur-
worten deshalb die Schaffung von gemeindetber-
greifenden Strukturen und den Zugang zur speziali-
sierten Palliative Care fiir alle Patienten.

Ein weiterer Problemkreis, der sich in den Gespra-
chen mit den Fokusgruppen klar zeigte, betrifft die
Stellung des Hausarztes. Viele Arzte hitten noch
Miihe, bei der Betreuung andere Fachpersonen ein-
zubeziehen und beispielsweise mit spezialisierten
Diensten intensiv zusammenzuarbeiten. Bachmann-
Mettler sieht im Ausbau eines vernetzten pflegeri-
schen und éarztlichen ambulanten Palliativdienstes
eine mogliche Losung. Diese wird in Zukunft umso
mehr benétigt, denn gemdss den Prognosen des
Bundesamts fir Statistik verdoppelt sich in den
nachsten 50 Jahren der Anteil Ober 65-jdhriger
Menschen in der Schweiz. Mit der zunehmenden
Zahl multimorbider und chronisch kranker Patien-
tinnen und Patienten dirfte auch die Bedeutung der
Palliative Care inskiinftig steigen.
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Barlevy Dorit | Comparative study in adolescent oncofertility decision making
Institut fiir Bio- und Medizinethik, Universitdt Basel, Basel
CHF 25000.- | Laufzeit:1.2.2015-31.1.2016 | KFS 3520-08-2014

Favez Nicolas | Women facing breast cancer. The effect of self-disclosure on distress at time
of surgery: the impact of a «diagnosis interview»

Faculté de psychologie et des sciences de I'éducation, Université de Genéve, Genéve

CHF 260200.- | Laufzeit:1.1.2015-31.12.2017 | KLS 3396-02-2014

Gamondi Claudia | An interview study on Swiss palliative care physicians’ opinions concerning
hastened death practices

Cure palliative, Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (10SI), Bellinzona

CHF 58700.— | Laufzeit:1.6.2014-30.5.2015 | KFS 3347-02-2014

Hess Viviane | Stress, exercise behaviour and survival in patients with newly diagnosed
glioblastoma and in a close partner (TOGETHER-study): a prospective multicentre cohort study
Klinik fiir Onkologie, Universitétsspital Basel, Basel

CHF 231100.- | Laufzeit:1.3.2014-28.2.2017 | KFS 3398-02-2014

Landolt Markus | How families cope with child cancer? A longitudinal study on the role

of «we-appraisals» on child's health-related quality of life

Abteilung Psychosomatik und Psychiatrie, Kinderspital Ztirich, Ziirich

CHF 325100.- | teilweise von einer Stiftung finanziert | Laufzeit: 1.12.2014-30.4.2018 | KFS 3325-02-2014

Stiefel Friedrich | Communication in cancer care: what is good for the patient? —

The cancer patient perspective

Service de psychiatrie de liaison, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF 239400.- | Laufzeit:1.1.2015-31.12.2016 | KFS 3459-08-2014
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Epidemiologische Forschung

Soziodemografische und sozio6konomische Ungleichheiten

in der Krebs-Fritherkennung in der Schweiz

Der soziodemografische und sozio6konomische Sta-
tus (SES) beeinflusst das Krebsrisiko. Faktoren wie
Einkommen und Bildung stehen in Zusammenhang
mit dem Schweregrad und dem Risiko von Krebs-
erkrankungen. Manner und Frauen mit tiefem sozio-
o6konomischen Status weisen ein erhohtes Risiko
auf, an Gebdrmutterhalskrebs sowie tabak- und al-
koholbedingten Krebsarten zu erkranken™2. Unter-
suchungen zeigen auch, dass Frauen mit tiefem SES
oder aus den unteren sozialen Schichten tendenziell
ein hoheres Brustkrebsrisiko aufweisen als Frauen
mit einem hohen SES. Im Gegenzug steht das Risiko
anderer Krebsarten (wie Hautkrebs oder Prostata-
krebs) haufiger in Zusammenhang mit einem hohen
SES2. Das soziale Umfeld - also das physische und
soziale Milieu, in dem ein Mensch lebt — beeinflusst
das Krebsrisiko ebenfalls. Alleinstehende Personen
zum Beispiel erkranken hdufiger an Krebs als Perso-
nen, die in einer Partnerschaft leben™.

Ein Teil des vom SES und dem sozialen Umfeld
abhdngigen Krebsrisikos ldsst sich mit der unter-
schiedlichen Nutzung von Massnahmen der Krebs-
Friherkennung erklaren. Obwohl die Zahl der routi-
nemdssigen Krebs-Fritherkennungsuntersuchungen
in entwickelten Ldandern stetig ansteigt, bestehen
weiterhin gesellschaftliche Ungleichheiten in Bezug
auf die Krebs-Fritherkennung. Internationale Studien
zeigen, dass Untersuchungen zur Krebs-Friherken-
nung bei besser ausgebildeten, wohlhabenderen und
in einer Partnerschaft lebenden Personen haufiger
stattfinden3. Ein ungentgender Krankenversiche-
rungsschutz und ein schlechter Zugang zu arztlicher
Versorgung sind ebenfalls wichtige Determinanten
von weniger haufigen Krebs-Friherkennungsunter-
suchungen, wie dies etwa fiir Mammografien und
Darmspiegelungen festgestellt wurde. Weiter kon-
nen die Arbeitssituation (arbeitslos versus angestellt)
und die Wohnsituation (landliche versus urbane Um-
gebung, insbesondere in Bezug auf die Arztedichte)
die Inanspruchnahme von Krebs-Friiherkennungs-
massnahmen beeinflussen.

Dr. med. Idris Guessous

Leiter der Abteilung fiir Epidemiologie an den Universitétsspitdlern Genf
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Immer mehr Personen verzichten aus finanziellen
Griinden auf medizinische Versorgung
Ungleichheiten bei der Krebs-Fritherkennung wurden
in der Schweiz bislang wenig untersucht. Wahrend
vieler Jahre ging man davon aus, dass der allgemeine
Krankenversicherungsschutz, der hohe Lebensstan-
dard und der Wohlstand in der Schweiz zu wenig
Ungleichheiten in der Gesundheit und im Zugang zu
Gesundheitseinrichtungen - und somit auch zur
Krebs-Fritherkennung — fithren wiirden. Die jiingsten
Entwicklungen in Europa zeigen, dass sich die sozio-
6konomischen Verhiltnisse verdndern. Die Schweiz
ist davon nicht ausgenommen, und die aktuellen
soziobkonomischen Bedingungen verstdrken die
Unterschiede in der Bevoélkerung. Wie wir kirzlich
fur die erwachsene Bevolkerung des Kantons Genf
aufzeigen konnten, verzichten mehr als 30 Prozent
der Personen aus der Bevolkerungsschicht mit den
tiefsten Einkommen aus finanziellen Grinden auf
eine medizinische Versorgung, obschon alle Teilneh-
menden Uber eine Krankenpflegeversicherung verfii-
gen®. Ungefdhr ein Viertel der Personen verzichtete
aus finanziellen Griinden auf einen Besuch bei einem
Hausarzt oder Spezialisten. In einer noch aktuelleren
Studie konnten wir aufzeigen, dass der Trend flir den
Verzicht auf einen Arztbesuch aus finanziellen Griin-
den zunimmt®. Somit besteht die Gefahr, dass ein
wesentlicher Teil der erwachsenen Schweizer Bevol-
kerung die Mdoglichkeit verpasst, mit einem Arzt tiber
eine Krebs-Fritherkennung zu sprechen. Opportu-
nistische Krebs-Friherkennungsmassnahmen verur-
sachen trotz Krankenversicherungsschutzes Kosten:
Die Patientinnen und Patienten bezahlen eine jahr-
liche Franchise (zwischen 300 und 2500 Franken).
Darlber hinaus tragen sie einen Selbstbehalt von
zehn Prozent der Kosten bis zu einer jéhrlichen Ober-
grenze von 700 Franken. Bei organisierten Krebs-
Friherkennungsprogrammen wie dem systemati-
schen Mammografie-Screening-Programm werden
die Kosten vollstandig von den Krankenversicherern
Gbernommen — in einigen Kantonen ohne Franchise-

kosten, in anderen werden diese jedoch erhoben.
Somit verursacht die Krebs-Fritherkennung fur die
einzelnen Personen unterschiedliche Kosten, je nach
SES, jahrlicher Nutzung von Krankenpflege und dem
jeweiligen Wohnkanton. Da der Nutzen eines Scree-
nings (wenn Uberhaupt) erst in der Zukunft ersichtlich
ist, neigen Einzelpersonen und Familien mit einem
tiefen SES dazu, Krebs-Fritherkennungsmassnahmen
aufgrund ihrer Kosten hinauszuschieben, insbeson-
dere wenn keine Symptome vorhanden sind. Ein an-
derer Grund fiir das Hinausschieben eines Screenings
kdnnen auch die zusdtzlichen finanziellen Kosten
sein, die bei einem positiven Befund entstehen.
Ausser den Kosten, die wohl vor allem Menschen mit
tiefem Einkommen an einer Teilnahme von Scree-
nings hindern, spielt ein tiefes Einkommen auch auf
andere Arten eine Rolle: Ein wichtiger Aspekt fiir die
Krebs-Friherkennung ist die positive Einstellung
dazu, die bei Menschen mit tiefem Einkommen nicht
nur geringer ist, sondern gemaéss einer Studie zur
Schweizer Bevélkerung auch erklart, wie Einkommen
und Krebs-Friiherkennung miteinander in Verbin-
dung stehen®.

Beispiel Darmkrebs-Friitherkennung

2012 wurde weltweit bei 1361 000 Menschen Darm-
krebs diagnostiziert, und 694 000 Menschen starben
im gleichen Jahr an Darmkrebs. Die meisten Darm-
krebserkrankungen werden in besser entwickelten
Landern wie der Schweiz erkannt, wo jedes Jahr mehr
als 4000 Félle diagnostiziert werden. Um neue Félle
und die Sterberate von Darmkrebs zu verringern, wird
ein Screening (jéhrlicher Stuhltest, alle finf Jahre eine
Sigmoidoskopie mit periodischem Stuhltest oder alle
zehn Jahre eine Koloskopie) fur Personen im Alter
zwischen 50 und 75 Jahren empfohlen.



Obschon eine Fritherkennung die durch Darmkrebs
verursachten Todesfdlle verringern kann, existiert
in der Schweiz kein landesweites Darmkrebs-Friih-
erkennungsprogramm, und die Zahl der Darmkrebs-
Friherkennungsuntersuchungen ist klein. Gemaéss
der schweizerischen Gesundheitsbefragung von
2007 gaben lediglich 13 Prozent der Erwachsenen
Uber 50 Jahre an, einen Stuhltest oder eine Endos-
kopie zur Darmkrebs-Fritherkennung gemacht zu
haben”. Auch soziale Ungleichheiten spielen bei
der unterschiedlichen Nutzung von Darmkrebs-
Friherkennungsmassnahmen eine Rolle: Die Wahr-
scheinlichkeit, dass Erwachsene der hochsten Ein-
kommensschicht eine Darmspiegelung vornehmen
lassen, ist unter Beriicksichtigung der soziodemo-
grafischen Faktoren, der Nutzung der Krankenpflege
und der Gewohnheiten” um 70 Prozent hoher als bei
Erwachsenen der tiefsten Einkommensschicht.

2013 wurde die Darmkrebs-Fritherkennung in der
Schweiz als gedeckte Leistung in die Grundversiche-
rung der Krankenkassen aufgenommen. In der Folge
wurde in mehreren Kantonen eine organisierte Darm-
krebs-Friuherkennung eingefiihrt (zum Beispiel Waadt,
Genf). In der Diskussion um diese Programme mus-
sen der Einfluss des SES und des sozialen Umfelds
als wichtige Faktoren miteinbezogen werden. In an-
deren europdischen Ladndern wurde ein tieferes Ein-
kommen mit einer geringeren Teilnahme an Darm-
krebs-Fritherkennungsprogrammen in Verbindung
gebracht, selbst wenn diese Programme kostenlos
waren®. Das Zusenden eines zu Hause anwendbaren
Stuhltests kénnte Hindernisse wie das Fehlen am
Arbeitsplatz und Transportprobleme minimieren.
Weiter gilt es, ein besonderes Augenmerk auf das
spezifische soziale Umfeld zu legen, sowie auf die
SES-Faktoren, die eine Darmkrebs-Friiherkennung
bei dlteren Menschen beeinflussen. Die Haufigkeit
von Darmkrebs steigt mit zunehmendem Alter —
fast zwei Drittel der diagnostizierten Erkrankten
sind 65 Jahre und édlter. Die Darmkrebs-Friiherken-

nung vor 65 tragt zwar dazu bei, die Zahl der Falle
von Darmkrebs bei Personen im Alter von 65 Jahren
und alter zu verringern, trotzdem ist es wichtig, dass
auch dltere Personen die aktuellen Empfehlungen zur
Pravention von Darmkrebs befolgen.

Hindernisse und Nutzbringer erkennen

Damit die Teilnahme dlterer Personen an der Darm-
krebs-Friiherkennung verbessert werden kann, mus-
sen die Faktoren, die eine Screening-Teilnahme be-
einflussen, identifiziert werden — einschliesslich das
soziale Umfeld und SES-Faktoren. Dieses Wissen
muss in die Konzeption der Programme einfliessen.
Einige Hindernisse (Faktoren, die eine Screening-Teil-
nahme einschranken) und Nutzbringer (Faktoren, die
eine Screening-Teilnahme beglinstigen) im Zusam-
menhang mit dem SES von Einzelpersonen im Alter
von 50 Jahren und élter wurden bereits ermittelt.
Es ist aber noch wenig dartiber bekannt, wie sich
SES-Faktoren auf die Screening-Teilnahme insbe-
sondere von élteren Personen auswirken. Im Auf-
trag der «US National Colorectal Cancer Round-
table Screening Among the 65 Plus Task Group»
haben wir systematisch die Faktoren untersucht, die
in der Literatur in Bezug auf Darmkrebs-Friherken-
nung bei dlteren Personen am haufigsten entweder
als hinderlich oder forderlich eingestuft wurden®.
Wir haben 83 Studien analysiert. Ein tiefes Bildungs-
niveau, afroamerikanische oder lateinamerikanische
Abstammung und weibliches Geschlecht waren die
am haufigsten erwdhnten hinderlichen Faktoren.
Verheiratet zu sein oder in einer Partnerschaft zu le-
ben, war der meistgenannte Nutzbringer. Das am
haufigsten in Verbindung mit Gesundheitseinrich-
tungen stehende Hindernis war das Fehlen einer
entsprechenden Empfehlung durch einen Arzt. Eine
vertraute gesundheitliche Anlaufstelle zu haben, war
ein oft zitierter begiinstigender Faktor.
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In der Schweiz gibt es fiir die Gesundheit im Allge-
meinen nur wenige Analysen zu den Determinanten,
die in Zusammenhang mit dem soziodkonomischen
und sozialen Umfeld stehen. In Verbindung mit
Krebs-Friherkennung gibt es (fast) keine Studien.
Das laufende Projekt «Sociodemographic and so-
cioeconomic inequalities in cancer screening, Swit-
zerland 1992-2012: trend analyses based on the
Swiss Health Survey» bestimmt anhand der Zahlen
der schweizerischen Gesundheitsbefragung die Ent-
wicklung der Ungleichheiten in der Krebs-Friherken-
nung in der Schweiz tber die letzten zwei Jahrzehnte.
Diese Analysen sind entscheidend, um ein allfalliges
Ansteigen der Ungleichheiten in der Krebs-Friih-
erkennung zu bemerken. Zudem koénnen sie mogli-
cherweise Erkenntnisse liefern, um Strategien zur
Vermeidung von Ungleichheiten zu erarbeiten.

Danksagung Der Autor bedankt sich bei allen Mit-

arbeitenden des laufenden Projekts und insbesondere
bei Stéphane Cullati (Universitatsspitdler Genf, Genf)
und Stacey Fedewa (Emory University, Atlanta, USA).

Dr. med. Idris Guessous

Idris Guessous, geboren in
Lausanne, ist seit 2009 Leiter
der Abteilung Epidemiologie an
den Universitédtsspitalern Genf.
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ist er Assistenzprofessor an der
Emory University (USA) und
arbeitet mit dem Institut far
Sozial- und Praventivmedizin
des Universitdtsspitals in Lausanne (CHUV) zusammen.
Weiter fuhrt er das Projekt «bus santé» in Genf.

In seiner Forschungstatigkeit befasst er sich mit Chemo-
pravention, Pharmakogenomik und der Fritherkennung
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Resultate einiger abgeschlossener Forschungsprojekte 2014

Projekt

Impact of genetic and familial factors on occurrence, treatment and outcomes
of breast and other cancers. Studies from the first population-based Familial Breast

Cancer Registry in Switzerland
Registre genevois des tumeurs, Genéve

CHF 302500.— | Laufzeit: 1.8.2012-31.12.2014 | KFS 2946-02-2012

Projektverantwortliche

Prof. Dr. med. Christine Bouchardy | christine.bouchardymagnin@unige.ch

Der schiitzende Einfluss von Familiengeschichten
Frauen, deren Mutter oder Schwester an Brustkrebs erkrankt sind, werden im

Schnitt besser behandelt als Frauen ohne brustkrebskranke Verwandte. Die Familien-

geschichte sensibilisiert die Patientinnen und motiviert sie, sich an die Behandlung

zu halten, wie Forschende des Krebsregisters in Genf in einem von der Stiftung

Krebsforschung Schweiz geforderten Projekt zeigen.

Vor einigen Jahren haben Forschende um Christine
Bouchardy vom Krebsregister in Genf nachgewiesen,
dass die Prognose, an Brustkrebs zu sterben, vererb-
bar ist. Bis dahin wurden insbesondere die Merkmale
des Tumors fur die Prognose berticksichtigt, etwa ob
es sich um eine aggressive Form handelt oder ob der
Krebs erst in einem weit fortgeschrittenen Stadium
erkannt wurde. Doch unabhéngig von der Art und
dem Stadium des Tumors scheint auch die geneti-
sche Veranlagung der Frauen wichtig fiir die Pro-
gnose zu sein. «Frauen, deren Mutter oder Schwester
einen Brustkrebs Uiberlebt haben, haben selber auch
bessere Chancen, als Frauen, deren Verwandte am
Krebs gestorben sind», sagt Bouchardy.

Fir die neue Studie hat sich das Team um Bouchardy
Uber die Krankheitsdaten von 2678 Frauen gebeugt,
die zwischen 2001 und 2010 im Kanton Genf an
Brustkrebs erkrankt waren. 833 Frauen, knapp ein
Drittel aller erkrankten Frauen, hatten schon Brust-
krebsfalle in ihrer Familie. Sie wurden — gemdss den
anerkannten Qualitatskriterien der Eusoma, der
«European Society of Breast Cancer Specialists» —im
Schnitt besser behandelt als Frauen ohne brust-
krebskranke Verwandte. So wurden etwa Frauen mit
einer positiven Familiengeschichte nach der brust-
erhaltenden Entfernung des Tumors Ofter bestrahlt,
um einen erneuten lokalen Befall der Brust zu ver-
meiden. Daflir wurden ihnen weniger oft unnotiger-
weise Lymphknoten entfernt oder eine unange-
brachte Hormontherapie verschrieben als Frauen
ohne brustkrebskranke Verwandte.

Wieso diese Behandlungsunterschiede zustande
kommen, ist nicht vollkommen geklart. Die For-
schenden vermuten, dass Patientinnen mit einer po-
sitiven Familiengeschichte mehr Respekt vor der
Krankheit hatten und sich deshalb besser an die ver-
schriebene Behandlung hielten als Frauen ohne
brustkrebskranke Verwandte. Wie dem auch sei,
«unsere Resultate bergen eine beruhigende Bot-
schaft», sagt Bouchardy. «Wer schon einen Brust-
krebsfall in der Familie hatte, erhdlt eine qualitativ
hochstehende Behandlung.» Und hat auch dement-
sprechend tber 90 Prozent Chancen, auch fiinf Jahre
nach der Diagnose noch zu leben.
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Projekt

Effectiveness of transition to adult care after childhood cancer

Seminar fiir Gesundheitswissenschaften und Gesundheitspolitik, Universitdt Luzern, Luzern
CHF 283300.— | Laufzeit: 1.4.2011-31.12.2014 | KLS 2631-08-2010

Projektverantwortliche
Prof. Dr. Gisela Michel | gisela.michel@unilu.ch

Fehlende systematische Nachsorge

Immer mehr Kinder iiberleben ihre Krebserkrankung. Wenn sie erwachsen werden

und sich von ihren Kinderonkologen trennen, bleibt ihre medizinische Weiter-

betreuung allzu oft auf der Strecke. Auch die Kommunikation mit den ehemaligen

Patienten miisste verbessert werden, haben Forschende der Universitit Luzern

in einem von der Krebsliga Schweiz geforderten Projekt herausgefunden.

Die Medizin hat im Kampf gegen Krebs bei Kindern
grosse Fortschritte erzielt. Wahrend vor einigen
Jahrzehnten noch die meisten Kinder an Krebs star-
ben, kénnen heute Uber 80 Prozent der Kinder er-
folgreich behandelt werden: Eine erfreuliche Ent-
wicklung, die auch dazu fuhrt, dass die Anzahl der
«cancer survivors» wdachst und wachst. Doch wie
gut ist das Gesundheitssystem in der Schweiz auf die
Herausforderung vorbereitet, drohende Spéatfolgen
bei den ehemals Kranken moglichst zu vermeiden
und abzuwenden?

«Es gibt keine systematische Nachsorge. Der Uber-
gang der ehemaligen Kinderkrebspatienten in die Er-
wachsenenmedizin sollte besser organisiert wer-
den», sagt Gisela Michel von der Universitat Luzern.
In einem von der Krebsliga Schweiz geférderten For-
schungsprojekt hat das Team um Michel bei 746
Personen aufgezeichnet, von wem sie medizinisch
betreut werden, wenn sie die Pddiatrie verlassen.
Nur in einem Drittel aller Félle fanden die Forschen-
den eine optimale Betreuung vor. «Einige Krebstiber-
lebende gehen auch noch mit 40 Jahren zu ihrem
Kinderonkologen», sagt Michel. Im Sinne einer idea-
len Versorgung, und damit Kinderarztinnen und -arz-
ten auch Zeit fir neue junge Patienten bleibt, sollte
spatestens im Alter von 25 Jahren ein Wechsel der
arztlichen Bezugsperson stattfinden.

Beunruhigender als der (nur in seltenen Féllen) aus-
bleibende Wechsel sind aber andere Resultate der
Untersuchung von Michel: Mehr als die Halfte der
ehemaligen Patienten werden aus der Kinderonkolo-
gie entlassen, ohne dass sie jemand anderem — etwa
ihrem Hausarzt — fur die spezifische Nachsorge zu-
gewiesen werden. Das gilt sogar fur Personen, die
einem erhohten Risiko fur Spatfolgen ausgesetzt
sind. Gesundheitlich geht es der nicht optimal be-

treuten Fraktion der Krebstiberlebenden zwar etwa
gleich gut wie der optimal betreuten Gruppe, doch
die weniger gut Betreuten suchen haufiger einen
Arzt oder ein Spital auf. «In der Nachsorge geht es
auch darum, allfdlligen gesundheitlichen Problemen
vorzubeugen oder sie schon frith zu entschdrfen.
Doch dafir ist es oft zu spdt, wenn Personen von
sich aus zum Arzt gehen», sagt Michel.

Ein grosses Verbesserungspotenzial haben die For-
schenden um Michel auch in der Kommunikation
mit den KrebslUberlebenden ausgemacht. Denn nor-
malerweise erhdlt nur der Arzt das Uberweisungs-
schreiben. Dass auch die ehemaligen Patienten mit
schriftlichen Informationen versorgt werden, ist die
Ausnahme statt die Regel.
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