publication sur Ie‘i\projets d

ndation ﬁe_(‘:herche‘ suisse €o

0 e ] g

contre le cancer etlesligues can
& - . -y Y




Impressum

© Fondation Recherche suisse contre le cancer (RSC) et

Ligue suisse contre le cancer (LSC)

Reproduction uniquement sur autorisation du secteur Recherche,
innovation & développement.

Editeur et informations:

Ligue suisse contre le cancer
Effingerstrasse 40

Case postale 8219

CH-3001 Berne

Tél. +41(0)31389 9116
scientific-office@liguecancer.ch
www.liguecancer.ch/recherche

Numéro d'article: 02 1034 02 4121
Date de publication: novembre 2018

Tirage francais: 1200 ex.
Tirage allemand: 4200 ex.
Tirage anglais: 300 ex.

Responsable:

Dr Rolf Marti

Responsable du secteur Recherche, innovation & développement,
Ligue suisse contre le cancer

Direction du projet et rédaction:

Dr Ori Schipper

Chargé de communication du secteur Recherche, innovation & développement,
Ligue suisse contre le cancer

Traduction francaise: Sophie Neuberg, Berlin,
www.wortlabor-online.de

Photos: Georg Aerni
Graphisme: atelierrichner.ch
Impression: Ast & Fischer AG, Wabern

L'édition actuelle du rapport ainsi que toutes les éditions précédentes peuvent
étre téléchargées au format PDF sous www.liguecancer.ch/rapportrecherche

Georg Aerni (*1959 a Winterthur) jette un regard impassible, dans ses séries
de photos, sur I'environnement naturel et construit. Ce qui l'intéresse est

la maniére dont, sous I'effet du temps et de la nature, les artefacts se dérobent
et s'opposent a la volonté humaine de leur donner forme.

Ce rapport présente un choix de trouvailles architecturales et végétales que
I'artiste zurichois a choisies dans la région des Pouilles, dans le sud de I'ltalie,
pour sa série «Plastiche» (2015/16).

Le diptyque «Bliiemlisalpgletscher» (2006) aux pages 6 et 7 fait partie
de la série «Holozdn».

georgaerni.ch



La recherche sur le cancer en Suisse



18

26

32

41

Sommaire

Editorial

Soutenir la recherche - et contribuer au bien-étre des patientes et patients

Organisations partenaires et organes

Le conseil de fondation de la Recherche suisse contre le cancer
Le comité de la Ligue suisse contre le cancer

La Commission scientifique

Prix pour des travaux exceptionnels dans la recherche et la lutte contre le cancer
Poursuite de la Stratégie nationale contre le cancer
Programme de renforcement de la recherche sur les services de santé en oncologie

Formation d'une communauté de recherche sur les services de santé

Promotion de la recherche par les ligues cantonales et régionales contre le cancer
Engagement diversifié a I'échelon cantonal et régional

Liste des projets de recherche soutenus



48 Recherche fondamentale

51 Vers un réseau suisse de médecine personnalisée:
les enseignements tirés de I'oncologie de précision
Mark A.Rubin

56 Résultats sélectionnés

58 Liste des projets de recherche acceptés

62 Recherche clinique

65 Un registre pour les médicaments immuno-oncologiques
Ulf Petrausch

69 Résultats sélectionnés

71 Liste des projets de recherche acceptés

74 Recherche psychosociale

77 Mieux exploiter I'expérience des patients
Manuela Eicher et Karin Ribi

82 Résultats sélectionnés

83 Liste des projets de recherche acceptés

84 Recherche épidémiologique

87 Application de modéles de microsimulation en vue
d'optimiser le dépistage du carcinome du célon
Benjamin Misselwitz

92 Résultats sélectionnés

93 Liste des projets de recherche acceptés

94 Recherche sur les services de santé
97 Recherche sur les services de santé avec les données
des assurances
Eva Blozik
102 Résultats sélectionnés
103 Liste des projets de recherche acceptés



Editorial

La recherche est le fondement du progres médical qui,
en particulier dans le domaine du cancer, se traduit
entre autres par le fait que de nombreuses maladies
sont aujourd'hui beaucoup mieux soignées qu'il y a
quelques dizaines d'années. Mais la joie que suscitent
ces succes thérapeutiques est de plus en plus souvent
troublée par le souci causé par une autre évolution:
le systéme de santé suisse avec son financement soli-
daire fait toujours partie des meilleurs au monde, mais
alalongue, il ne pourra pas faire face a I'explosion des
prix des médicaments.

Ce qui est choquant dans le systéme actuel, c'est que
lors des négociations avec les autorités, l'industrie
pharmaceutique parvient & imposer des prix injustifiés
car de moins en moins liés aux colts de production.
En effet, bien que l'industrie pharmaceutique fasse
état des colts élevés de ses activités de recherche et
développement pour justifier le prix élevé des médi-
caments, elle dépense en réalité beaucoup plus pour
le marketing. C'est ainsi qu'elle s'assure des bénéfices

rondelets.

L'injustice de ces profits est également liée au fait que
de nombreuses découvertes fondamentales sont réali-
sées dans les universités et les instituts de recherche.
Le contribuable en est donc deux fois de sa poche:
il paie tout d'abord pour le développement d'idées
ouvrant la voie a de nouveaux traitements, puis pour
des médicaments a des prix exorbitants, développés
sur la base des idées de la recherche fondamentale

qu'il a financée.



Thomas Cerny Gilbert Zulian

Les prix de plus en plus élevés, en particulier pour
les médicaments contre le cancer, représentent une
menace: si cette évolution n'est pas rectifiée, seules
les personnes fortunées pourront bientét obtenir les
médicaments qui sauvent la vie. Mais une médecine
a plusieurs vitesses est intolérable et contredit les
principes fondamentaux de la société suisse. Il est
inacceptable que les intéréts économiques passent
avant les intéréts des humains. Contre le cancer, il
nous faut des médicaments abordables, aujourd'hui
comme a l'avenir. La fondation Recherche suisse contre
le cancer et la Ligue suisse contre le cancer vont conti-

nuer a s'engager en ce sens.

Prof. Dr med. Thomas Cerny
Président de la fondation Recherche suisse
contre le cancer

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









Soutenir la recherche - et contribuer au bien-étre

des patientes et patients

En 2017, 198 requétes de recherche ont été dépo-
sées au total auprés de la fondation Recherche
suisse contre le cancer et de la Ligue suisse
contre le cancer. Au terme d'un examen rigoureux,
les 70 meilleurs projets ont pu étre financés par
un montant total de 18,5 millions de francs. Nous
souhaitons remercier tous nos donateurs pour

la confiance et le soutien qu’ils nous accordent.

PRO est I'une de ces abréviations faciles a retenir,
trés courantes en anglais. Il s'agit de I'acronyme de
«patient-reported outcomes» (résultats rapportés par
les patients), une notion qui gagne en importance et
attire de plus en plus l'attention depuis une quinzaine
d'années. Les PRO sont des données provenant direc-
tement des personnes touchées et susceptibles, non
seulement de modifier fondamentalement la relation
médecin-patient, mais aussi de prolonger la durée de

survie des personnes atteintes du cancer.

«En tant que médecins, nous sommes toujours partis
du principe que nous sommes mieux au courant des
effets secondaires du traitement que nos patients.
Mais c'est faux», affirme Ethan Basch. Oncologue au
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a New York
et pionnier mondial des PRO, il a récemment répondu

a l'invitation de la Ligue suisse contre le cancer et fait
un exposé lors du symposium sur les outils numériques
d'auto-efficacité a Berne («digiself 2018»). Comme il
I'a montré avec ses collégues dans le cadre de plusieurs
études, une bonne moitié des effets indésirables des

traitements échappent aux médecins.

Solutions logicielles

Ceci a plusieurs raisons. Lors de la consultation médi-
cale, il n'y a souvent pas assez de temps pour aborder
tous les effets secondaires. Il se peut aussi que, par
exemple, les maux de gorge du patient aient entre-
temps disparu, de sorte qu'il oublie d'en parler lors-
qu'il revoit enfin le médecin. De nombreuses études
ont également mis en évidence que les médecins ont
tendance a évaluer les symptoémes de leurs patientes
et patients comme moins pénibles qu'ils ne le sont en
réalité. Fort heureusement, grace a I'omniprésence
d'Internet et des appareils mobiles tels que tablettes
et smartphones, il est aujourd'hui possible de remé-
dier a nombre de ces problémes.

Des solutions logicielles permettent aux patients de
consigner eux-mémes leur état de santé. Ils n'ont donc
plus besoin d'attendre la consultation pour décrire leurs
problémes puisqu'ils peuvent a tout moment le faire
de chez eux. Le systéme transmet les PRO a I'équipe
soignante qui peut ainsi suivre I'évolution des symp-
témes et venir en aide aux patients par des conseils
pour y remédier. Mais un point peut-étre encore plus
important est que si I'équipe préte bien attention aux
PRO, elle peut intervenir précocement en cas d'aggra-
vation sérieuse, évitant ainsi bien souvent un transfert

au service des urgences d'un hopital.

Dr Rolf Marti

Responsable du secteur Recherche, innovation & développement, Ligue suisse contre le cancer



Amélioration de la survie

C'est I'explication d'Ethan Basch aux résultats de sa
derniére étude en date. Avec ses collegues, il avait
comparé deux groupes de patients atteints d'un cancer
a un stade avancé. Les membres du groupe témoin
renseignaient le médecin sur leurs troubles lors des
consultations. Les patients de l'autre groupe pouvaient,
en plus des consultations, communiquer de chez eux
avec |'équipe soignante par le biais des PRO.

Figure 1
Fonds investis par la RSC, la LSC et les LCC dans I'encouragement de la recherche depuis la création de la RSC en 1990

Les fonds d'encouragement de la recherche des LCC ne sont relevés de maniére centralisée et
publiés dans ce rapport que depuis 2009.
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Tableau 1

Vue d'ensemble de la promotion de la recherche par la RSC, la LSC et les LCC

Nombre de requétes acceptées et montants accordés en 2017 (tous secteurs confondus)

Nombre de requétes

Rapport au total

Montants accordés des montants

acceptées en kCHF accordés en %
Total RSC, LSC et LCC
Projets de recherche indépendants 929 19810 80
Bourses 1057
Programme recherche sur les services de santé 942
Organisations de recherche 2600 10
Programmes, organisations et congreés 46 492
Total 166 25433 100

LsC
Projets de recherche indépendants 11 3016 80
Bourses 2 311 8
Programme recherche sur les services de santé = = -
Organisations de recherche 1 200
Programmes, organisations et congrés 27 258
Total 41 3785 100
LCC
Projets de recherche indépendants 36 2208
Bourses p.d. p.d.
Programme recherche sur les services de santé - =
Organisations de recherche p.d. p.d.
Programmes, organisations et congrés p.d. p.d.
Total 36 2208
p.d. = pas de données
76 5 15

(proportions
des montants en %)



Le fait que les patients du groupe PRO aient une
meilleure qualité de vie que ceux du groupe témoin,
le chercheur s'y était attendu. Mais ce qui le surprit
fut de découvrir que les patients qui saisissaient
leurs symptdémes par voie électronique survivaient
en moyenne 31 mois au lieu de 26. «Un prolongement
de la survie de cing mois, c'est plus que ce qu'ap-
portent nombre de nouveaux médicaments contre
le cancer autorisés ces derniéres années», souligne
Ethan Basch.

Spécialistes de leur propre santé

Ces résultats signifient en outre que la lutte contre le
cancer ne saurait se limiter a la recherche de nou-
veaux traitements: au contraire, la médecine est bien
avisée de considérer les patientes et patients comme
les spécialistes de leur propre santé et d'intégrer au-
tant que possible leurs connaissances spécialisées dans
le traitement. C'est pourquoi la fondation Recherche
suisse contre le cancer (RSC) et la Ligue suisse contre
le cancer (LSC) soutiennent, en coopération avec les
ligues cantonales et régionales (LCC), des projets cou-
vrant tout I'éventail de la recherche sur le cancer. En
plus des quatre domaines classiques (recherche fonda-
mentale, clinique, psychosociale et épidémiologique
sur le cancer), mentionnons en particulier la recherche
sur les services de santé qui compare par exemple les
colts et les bénéfices de prestations médicales et se
penche sur la prise en charge au quotidien dans la réa-
lité des cliniques et des traitements. La recherche sur
les services de santé s'intéresse au fonctionnement du
systeme de santé et est toujours a I'affat d'éventuelles
améliorations concrétes.

Plus de 25 millions de francs pour plus

de 160 contributions différentes

En 2017, la RSC, la LSC et les LCC ont soutenu
166 institutions et projets de recherche différents
par un montant total de 25,4 millions de francs
(Figure 1; Tableau 1). Un peu plus de trois quarts des
fonds engagés venaient de la RSC, 15% de la LSC et
9% des LCC.

La répartition des subsides des deux organisations par-
tenaires RSC et LSC entre les institutions de recherche
en Suisse montre que les scientifiques des hopitaux
universitaires et universités de Zurich, Berne, Lau-
sanne et Bale ont connu le plus de succes avec leurs
requétes, obtenant des montants allant de 4,8 mil-
lions de francs (Zurich) & 3,1 millions de francs (Bale),
soit une part considérable de I'ensemble des fonds en-
gagés (Tableau 2). Dans la recherche sur le cancer en
Suisse, les poles de recherche universitaires de Zurich,
Berne et Lausanne se dégagent: dans ce contexte hau-
tement compétitif, chacun d'eux a obtenu environ un

cinquiéme des fonds d'encouragement de la recherche.
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Tableau 2
Répartition entre les instituts de recherche des subsides attribués de la RSC et de la LSC en 2017

Instituts de recherche Nombre de projets Montant en kCHF Proportion en%
Gastroenterologie Oberaargau Langenthal 1 340 1,7
Université/Hopital de I'lle Berne 23 4138 20,8
FMI Basel 2 284 1,4
Université/Hopital universitaire de Bale 16 2770 13,9
10SI Bellinzona 4 654 3,3
IRB Bellinzona 3 813 41
Cardiocentro Ticino Lugano 1 95 0,5
Université de Fribourg 1 152 0,8
Université de Genéve/HUG 3 625 31
EPF Lausanne 4 827 4,2
Université /CHUV Lausanne 15 2936 14,8
Recherche suisse pour paraplégiques Nottwil 1 184 0,9
Université de Lucerne 1 168 0,8
Hopital cantonal de Saint-Gall 4 900 4,5
HES-SO Valais-Wallis Loéche-les-Bains 1 119 0,6
ETH Zurich 1 228 11
Université /Hopital universitaire de Zurich 19 4514 22,7
Recherche de la santé publique Helsana Zurich 1 65 0,3
Fondation pour la Sécurité des Patients Zurich 1 76 0,4
Total 102 19 888 100

Abréviations

CHUV  Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

EPF Ecole Polytechnique Fédérale

ETH Eidgendssische Technische Hochschule

FMI Friedrich-Miescher-Institut

HES-SO Haute Ecole Spécialisée de Suisse Occidentale
HUG Hopitaux Universitaires de Genéve

10SI Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

IRB Istituto di Ricerca in Biomedicina



Conformément a leur stratégie d'encouragement, la
RSC et la LSC soutiennent en premier lieu les projets
de recherche thématiquement indépendants: en 2017,
198 requétes ont été déposées auprés des deux orga-
nisations partenaires pour des projets de recherche.
Au terme d'un examen rigoureux, les 70 projets les
plus prometteurs et les meilleurs ont pu étre finan-
cés par un montant total de 18,5 millions de francs
(Tableau 3). La concurrence pour obtenir les fonds
d'encouragement limités s'est légérement accrue par
rapport a I'année précédente: tandis qu'en 2016, 42 %
des requétes avaient été acceptées, le taux de succés
est passé a 35% en 2017. Sur les 198 requétes dépo-
sées, les expertes et experts responsables de |'évalua-
tion de la qualité en ont jugé 89 solides et promet-
teuses et en ont donc recommandé le financement.
Cependant, sur les 89 projets dont la Commission
scientifique (WiKo) avait recommandé le financement,
la RSC et la LSC n'ont hélas pu en soutenir que 70.
Le manque de fonds les a contraintes a refuser 19 pro-
jets de haute qualité.

On constate en particulier que les projets des do-
maines recherche psychosociale et épidémiologique
ont eu de meilleurs résultats que I'année précédente.
C'est ainsi que la WiKo a recommandé en 2017 le fi-
nancement de deux tiers des projets de ces domaines.
Les projets du domaine de la recherche sur les services
de santé ont été examinés par un comité d'experts
spécialisés auquel participaient aussi des personnes
ayant des connaissances dans des domaines comme

|'économie de la santé ou les sciences infirmiéres.

Au total, les fonds demandés pour des projets de
recherche compétitifs se montaient a 48,2 millions
de francs, dont 18,5 millions (ou un peu moins de
deux cinquiémes du montant total demandé) ont pu
étre accordés aux projets acceptés. De méme que
I'année précédente, un peu plus de la moitié du
montant accordé est allé a des projets de recherche
fondamentale. Les projets de recherche clinique ont
obtenu 24 % des subsides. Le reste est allé a des pro-
jets de recherche psychosociale et épidémiologique
ainsi que de recherche sur les services de santé. La
part comparativement faible de fonds pour des pro-
jets de recherche de ces domaines s'explique entre
autres par le fait que peu de projets de haute qualité
ont été déposés. En effet, la RSC et la LSC ont pu
soutenir tous les projets recommandés dans ces do-
maines, tandis que dans les autres, elles ont di cette
année encore prendre des décisions tres difficiles et
refuser 18 projets de recherche fondamentale et un
projet de recherche clinique alors qu'ils avaient obtenu
un avis positif de la WiKo.
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Tableau 3
Attribution des fonds de la RSC et de la LSC et taux de succés a l'intérieur
des différents domaines de recherche

2016 2017
Requétes Montant en kCHF Requétes Montant en kCHF
Tous les projets
Déposées/demandé 178 52740 198 48 151
Recommandées 102 89
Acceptées 74 18 746 70 18544

Taux de succés 42 % 36% 35% 38%




Les organisations de recherche soutenues en bref

Groupe suisse de recherche clinique sur le cancer (SAKK)

Le SAKK est un institut de recherche universitaire décentralisé qui effectue depuis 1965

des essais cliniques sur le traitement du cancer dans tous les grands hopitaux suisses. Il com-
prend un réseau d'une vingtaine de groupes de recherche ainsi qu'un centre de coordination

a Berne. Pour les tumeurs rares, il travaille en coopération avec des groupes choisis a I'étranger.
Son but est de perfectionner les traitements existants, d'étudier I'efficacité et l'innocuité de
nouveaux traitements (radiothérapie, médicaments, chirurgie) et de faire progresser les direc-
tives de traitement. = www.sakk.ch

International Breast Cancer Study Group (IBCSG)

Le groupe d'étude international sur le cancer du sein (IBCSG) réalise depuis 1977 des études
cliniques universitaires dans le but d'améliorer le traitement des patientes atteintes d'un cancer
du sein. L'IBCSG est un groupe d'étude multicentrique doté d'un centre de coordination a Berne,
d'un centre de gestion des données et de statistiques aux Etats-Unis et d'un laboratoire de patho-
logie de référence en Italie qui travaille pour I'ensemble de I'organisation. En Suisse, toutes les
cliniques universitaires, de nombreux hdpitaux cantonaux ainsi que des oncologues en cabinets
participent aux études de I''lBCSG. - www.ibcsg.org

Institut national pour I'épidémiologie et I'enregistrement du cancer (NICER)

En tant que centre de coordination national, NICER harmonise le travail des registres canto-
naux et régionaux des tumeurs. Il regroupe les données sur le cancer collectées dans les cantons,
en assure la qualité et les analyse a I'échelon national. Les données collectées au sein de ce
réseau permettent d'établir des statistiques nationales sur la fréquence du cancer. Celles-ci
servent par exemple de base a des décisions de politique de la santé qui bénéficient a la popu-
lation et aux patients atteints de cancer. > www.nicer.org

International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG)

L'IELSG est un groupe d'étude multicentrique créé en 1998 a Ascona et doté d'un centre

de coordination et de gestion des données a Bellinzona. Il a pour but de coordonner les acti-
vités de recherche internationales sur les lymphomes extra-ganglionnaires. Etant donné que
ces lymphomes sont des maladies rares et peuvent en outre toucher divers organes, il faut

les combattre par différents traitements. Pour tester et optimiser en commun ces traitements,
plus de 200 instituts internationaux participent au réseau IELSG. - www.ielsg.org

Groupe d'oncologie pédiatrique suisse (SPOG)

Depuis 1977, le SPOG fait de la recherche clinique sur le cancer dans le domaine de I'oncologie/
hématologie pédiatrique dans le but d'améliorer les traitements et la qualité de vie des enfants
et des adolescents atteints d'un cancer. Le SPOG est une association indépendante, active a
I'échelon national, dont le siége est a Berne. Toutes les cliniques suisses s'occupant d'enfants et
d'adolescents atteints de cancer en sont membres, de méme que le Registre suisse du cancer
de I'enfant. Les cancers de I'enfant étant relativement rares, la recherche dans ce domaine n'est
possible que dans le cadre de coopérations internationales. Actuellement, le SPOG participe

a plus de 20 essais cliniques impliquant environ 150 jeunes patients suisses. - www.spog.ch

Registre suisse du cancer de I'enfant (RSCE)

Le RSCE est le registre national des tumeurs de I'enfant et de I'adolescent en Suisse. Depuis
1976, il consigne tous les cancers qui se déclarent jusqu'a I'age de 20 ans. De plus, il documente
le traitement et réalise des études a long terme sur la santé et la qualité de vie des enfants
guéris. Il contribue ainsi a la recherche sur les causes du cancer chez les enfants et les adoles-
cents, a I'amélioration des traitements et a la prévention des séquelles a long terme. Financé
par différentes sources, le RSCE est rattaché a I'Institut de médecine sociale et préventive de
I'Université de Berne. - www.registretumeursenfants.ch
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Tableau 4

Organisations de recherche soutenues

Attribution des fonds dans les années 2010 a 2017

Montants en kCHF

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Groupe suisse de recherche clinique 600 600 600 *900 *1050 *1100 *1150 *1300
sur le cancer (SAKK)
International Breast Cancer Study Group 560 560 560 500 450 400 350 350
(IBCSG)
Institut national pour I'épidémiologie et = 200 200 250 250 250 250 250
I'enregistrement du cancer (NICER)
International Extranodal Lymphoma Study = = 200 200 200 250 250 350
Group (IELSG)
Groupe d'oncologie pédiatrique suisse (SPOG) 100 100 150 150 150 150 200 250
Registre suisse du cancer de |'enfant (RSCE) = 50 50 75 75 100 100 100
Total 1260 1510 1760 2075 2175 2250 2300 2600

*dont 200 000 francs de la LSC

Conventions de prestations

Les deux organisations d'encouragement de la re-
cherche RSC et LSC ont le but stratégique d'accorder
environ 60 % des subsides a la recherche orientée vers
le patient, c'est-a-dire & des projets dont les résultats
bénéficient le plus directement possible aux patients
et a leurs proches. Si I'on considére uniquement les
chiffres des projets de recherche indépendants, cette
exigence n'est pas atteinte. Toutefois, la recherche
orientée vers le patient n'est pas seulement soutenue
sous forme de projets de recherche indépendants. La
RSC et la LSC financent aussi des prestations fournies
par six organisations de recherche différentes pour la
recherche clinique et épidémiologique en Suisse.

En recherche clinique, il s'agit par exemple de ser-
vices cruciaux et indispensables tels que I'élaboration
de protocoles d'études, la coordination d'études multi-
centriques nationales et internationales ainsi que des
taches administratives requises pour demander I'auto-
risation d'une étude auprés des commissions d'éthique
et de l'autorité d'homologation Swissmedic. Dans le
domaine de I'épidémiologie du cancer, les organisa-
tions soutenues par la RSC fournissent aux chercheurs
leur savoir-faire et leurs ressources pour la collecte, la
gestion et I'analyse des données des registres canto-
naux et nationaux des tumeurs (voir I'encadré).



Ces taches sont dédommagées sur la base de conven-
tions de prestations dans lesquelles les objectifs de
recherche sont clairement définis, de méme que les
obligations de reporting et d'évaluation. En outre, les
organisations de recherche doivent assurer leur finan-
cement a long terme de maniére autonome, indé-
pendamment des contributions de la RSC. En 2017,
la RSC a soutenu ces six organisations de recherche

pour un montant total de 2,4 millions de francs.

200000 francs ont en outre été apportés par la LSC
(Tableau 4).

Dr Rolf Marti

Rolf Marti dirige le secteur
Recherche, innovation & déve-
loppement (anciennement:
Secrétariat scientifique) depuis
2003. Il est membre de la direc-
tion de la Ligue suisse contre

le cancer et dirige le siége de

la fondation Recherche suisse

contre le cancer.

Tél. +41(0)31389 9145
rolf.marti@liguecancer.ch
www.liguecancer.ch/recherche
www.recherchecancer.ch
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Organisations partenaires et organes

Fondation Recherche suisse contre le cancer (RSC)
La fondation Recherche suisse contre le cancer existe
depuis 1990. Elle collecte des dons afin de promou-
voir la recherche sur le cancer dans tous ses domaines:
recherche fondamentale, clinique, épidémiologique et
psychosociale. Elle s'attache particuliéerement a soute-
nir des projets orientés vers le patient, dont les résul-
tats apportent un bénéfice aussi direct que possible
aux malades. C'est le conseil de fondation de la RSC
qui est responsable de I'attribution des fonds aux
chercheurs. Pour sélectionner les projets de recherche
a soutenir, il s'appuie sur les recommandations de
la Commission scientifique (WiKo) qui étudie toutes
les requétes en fonction de criteres clairement définis.
La RSC soutient également I'élaboration et la mise en
ceuvre de mesures de lutte contre le cancer en Suisse,
notamment la Stratégie nationale contre le cancer
2014-2020.

Contact

Fondation Recherche suisse contre le cancer
Effingerstrasse 40

Case postale 7021

CH-3001 Berne

Tél. +41 (0)31 389 91 16
info@recherchecancer.ch

www.recherchecancer.ch

Ligue suisse contre le cancer (LSC)

La Ligue suisse contre le cancer ceuvre en faveur d'un
monde ou le cancer frappe moins souvent, engendre
moins de souffrances et de déces, en faveur d'un
monde ou plus de personnes guérissent du cancer, et
ou les malades et leurs proches trouvent aide et ré-
confort dans toutes les phases de la maladie ainsi
qu'en fin de vie. La Ligue contre le cancer est consti-
tuée d'une organisation faitiére, la Ligue suisse contre
le cancer, dont le siége est a Berne, et de 19 ligues
cantonales et régionales. La Ligue suisse contre le
cancer soutient les ligues cantonales par un transfert
de connaissances, des prestations de services, des dé-
veloppements et une coordination a I'échelon natio-
nal. Elle informe au sujet des facteurs de risque et
des mesures de dépistage et réalise des programmes
nationaux de prévention du cancer. Elle propose des
formations continues spécifiques pour divers groupes
professionnels et encourage la recherche sur le cancer.

Contact

Ligue suisse contre le cancer
Effingerstrasse 40

Case postale 8219

CH-3001 Berne

Tél. +41 (0)31 389 91 00
info@liguecancer.ch

www.liguecancer.ch
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Ligues cantonales contre le cancer (LCC) Ligues cantonales contre le cancer

Dans les 19 ligues cantonales et régionales contre le en Suisse romande et au Tessin
cancer, les personnes atteintes de cancer et leurs - Ligue fribourgeoise contre le cancer/
proches peuvent se faire conseiller individuellement Krebsliga Freiburg

par des spécialistes, tant sur les questions relatives au - Ligue genevoise contre le cancer
traitement que sur les questions financieres ou d'orga- - Ligue jurassienne contre le cancer
nisation. Les collaborateurs des LCC accompagnent les - Ligue neuchateloise contre le cancer
personnes touchées, souvent sur une longue durée, et - Ligue valaisanne contre le cancer/
les soutiennent dans les situations difficiles. lls donnent Krebsliga Wallis

des renseignements relatifs au droit et aux assurances - Ligue vaudoise contre le cancer

et aident & réorganiser la situation sociale et écono- - Lega ticinese contro il cancro

mique. lls mettent la personne en contact avec d'autres

institutions de soutien telles que les services d'aide et Ligues cantonales et régionales

de soins a domicile. Si une personne touchée se re- contre le cancer en Suisse alémanique et
trouve en difficulté financiére a cause de sa maladie, au Liechtenstein

elle peut demander un soutien financier. Les LCC orga- - Krebsliga Aargau

nisent des réunions de groupes et des cours qui per-

Krebsliga beider Basel
mettent aux personnes touchées de parler de leurs - Ligue bernoise contre le cancer/
peurs et de leurs expériences et d'apprendre a gérer Bernische Krebsliga

leur maladie. Certaines ligues proposent un soutien Krebsliga Graublinden

psycho-oncologique spécialisé pour les enfants dont

Krebsliga Ostschweiz

un parent est atteint d'un cancer. De plus, il existe Krebsliga Schaffhausen

dans certains cantons un service de soins ambulatoire Krebsliga Solothurn
en oncologie qui propose des soins a domicile pour les - Thurgauische Krebsliga

patients atteints de cancer.

Krebsliga Zentralschweiz

Krebsliga Ziirich
Les LCC déploient leurs activités en Suisse et dans la - Krebsliga Zug

principauté de Liechtenstein. Toutes les LCC ne pro- Krebshilfe Liechtenstein

posent pas les mémes prestations. Leur type et leur
ampleur dépendent fortement des ressources finan-
ciéres et personnelles des différentes ligues ainsi que
des offres d'autres prestataires.



Le conseil de fondation de la Recherche suisse contre le cancer

Le conseil de fondation est I'organe supréme de la fondation Recherche suisse contre le cancer.
Il veille au respect des objectifs et gére les biens de la fondation.
Le conseil de fondation se réunit deux a quatre fois par an. Sur la base des recommandations

de la Commission scientifique, il décide de I'attribution des fonds aux chercheurs.

Les membres bénévoles du conseil de fondation sont:

Président

Prof. Dr med. Thomas Cerny
Hopital cantonal de Saint-Gall

Prof. Dr med. Daniel E. Speiser
Université de Lausanne
Représentant de la recherche
fondamentale

Prof. Dr med. Martin F. Fey

Hopital de I'lle, Berne

Représentant de la recherche clinique
sur le cancer

Prof. Dr med. Beat Thiirlimann
Hopital cantonal de Saint-Gall
Représentant de la recherche clinique
sur le cancer

Prof. Dr med. Matthias Egger
Université de Berne
Représentant de la recherche
épidémiologique sur le cancer

Prof. Dr med. Nicolas von der Weid
Hopital universitaire des enfants

des deux Bale

Représentant de la recherche

en pédiatrie sur le cancer

Christine Egerszegi-Obrist
Ancienne conseillére aux Etats
Mellingen

Dr Silvio Inderbitzin
St. Niklausen

Trésorier

Gallus Mayer
Expert financier
Saint-Gall



Le comité de la Ligue suisse contre le cancer

L'organe supréme de la Ligue suisse contre le cancer (LSC) est I'assemblée des délégués, dont font

partie les représentants des ligues cantonales et régionales contre le cancer. Le comité assure

la direction stratégique de la LSC. Ses membres représentent différentes disciplines impliquées dans

la lutte contre le cancer ainsi que différentes régions de la Suisse.

Les membres du comité sont:

Président

PD Dr med. Gilbert Bernard Zulian
Médecin-chef du Service de médecine
palliative

Hopital de Bellerive

Hopitaux universitaires de Genéve (HUG)

Vice-président

PD Dr med. Georg Stissi
Médecin-chef du service d'hématologie
Institut d'oncologie de la Suisse
italienne

Prof. Dr med. Daniel Betticher
Médecin-chef de la Clinique d'oncologie
HFR Fribourg, hopital cantonal

Lucienne Bigler-Perrotin
Directrice
Ligue genevoise contre le cancer

Christoph Kurze
Directeur
Ligue grisonne contre le cancer

Trésorier

Gallus Mayer
Expert financier
Saint-Gall

Dr med. Hans Neuenschwander
Ancien médecin-chef Palliative Care
Ospedale regionale di Lugano

Dr med. Markus Notter
Radio-oncologie
Hopital Lindenhof, Berne

Dr Brigitta Wéssmer
Psychologue en chef Psychosomatique
Hopital universitaire de Bale

Dr Karin Zimmermann

Infirmiére diplémée /collaboratrice
scientifique

Hopital de I'lle, Berne

21



La Commission scientifique

La WiKo en avril 2018 (de gauche a droite): Pedro Romero, Sarah Dauchy, Jiirg Schwaller, Mark Rubin, Primo Schér,
Joerg Huelsken, Maria Blettner, Andrea Alimonti, Simone Benhamou, Aurel Perren, Emanuele Zucca, Jorg Beyer,
Nancy Hynes (présidente), Beat Schafer, Martin Pruschy, Sabine Werner, Silke Gillessen, Rolf Marti (responsable du
secteur Recherche, innovation & développement), Tatiana Petrova, Peggy Janich (responsable de la division Promotion
de la recherche), Sophie Pautex.

Critéres d'une recherche sur le cancer de haute qualité Les membres de la Commission scientifique (WiKo)

L'évaluation de la qualité scientifique des requétes sont d'éminents experts réputés pour leurs travaux

de recherche se base sur les critéres suivants: scientifiques. lls couvrent tous les domaines pertinents

- Pertinence pour le cancer: le projet apporte-t-il de pour la recherche sur le cancer. Ainsi, la WiKo se com-

nouvelles connaissances sur les causes, la prévention pose de représentants des disciplines suivantes:
ou le traitement du cancer? - Recherche fondamentale: 6 membres
- Originalité: le projet est-il original et innovant - Recherche clinique sur le cancer: 8 membres
(pour les projets de recherche fondamentale) ou - Recherche psychosociale sur le cancer: 2 membres

a-t-il une signification socio-économique

Recherche épidémiologique sur le cancer:
(pour les projets de recherche clinique ou P 8d

épidémiologique)? 2 membres

- Choix des méthodes: les méthodes proposées pour
réaliser le projet sont-elles les plus appropriées?

- Faisabilité: le projet est-il réalisable du point de vue
du financement, du personnel et de l'organisation?

- Mérites antérieurs: de quels mérites scientifiques
le requérant ou le groupe de projet peuvent-ils
se prévaloir jusqu'a présent?



La Commission scientifique (WiKo) évalue les re-
quétes de recherche selon des critéres clairs (voir I'en-
cadré «Criteres d'une recherche sur le cancer de haute
qualité»). La question essentielle lors de I'évaluation
des requétes est toujours celle de savoir si un projet
de recherche est susceptible d'apporter de nouvelles
connaissances contribuant a améliorer la prévention
ou le traitement du cancer. La WiKo évalue également
l'originalité et la faisabilité des projets de recherche
et ne recommande I'encouragement que des meilleurs
d'entre eux. Elle attache une importance particuliére
a la recherche orientée vers le patient.

Chaque requéte de subsides est soigneusement éva-
luée par plusieurs experts: deux membres de la WiKo,
mais aussi des experts internationaux vérifient la qua-
lité scientifique de la requéte (voir I'encadré «Dérou-
lement de I'évaluation des requétes»). La WiKo se ré-
unit deux fois par an afin de discuter en détail des
requétes de projets et d'établir un palmarés. Sur cette
base, le conseil de fondation de la RSC et le comité
de la LSC décident quels projets recevront une aide
financiére. Les moyens financiers étant limités, il n'est
malheureusement pas possible de soutenir tous les
projets de haute qualité. Les projets soutenus doivent
étre indépendants de l'industrie.

Au niveau opérationnel, la WiKo est soutenue par le
secteur Recherche, innovation & développement de
la LSC. Celui-ci organise les mises au concours et le
processus de peer review, procéde aux versements par
tranches annuelles et réceptionne les rapports inter-

médiaires et finaux des groupes de projets.

23
Déroulement de I'évaluation des requétes

La requéte de recherche est déposée en ligne.
La requéte est attribuée a deux membres

de la WiKo.

Les deux membres de la WiKo proposent

des experts externes.

Le secteur Recherche, innovation & développe-
ment demande aux experts externes s'ils acceptent
d'évaluer la requéte.

La requéte est évaluée. Entre quatre et six éva-
luations (reviews) sont rédigées pour chaque
requéte, dont deux par des membres de la WiKo.
La requéte et les évaluations sont discutées en
détail lors de la réunion semestrielle de la WiKo.
Suite a la réunion de la WiKo, le secteur
Recherche, innovation & développement établit
un compte-rendu détaillé ainsi qu'un palmarés
des requétes conformément aux recommandations
de la commission.

Le palmarés est soumis aux comités de la fon-
dation Recherche suisse contre le cancer et de

la Ligue suisse contre le cancer, lesquels décident
quelles requétes bénéficieront d'un soutien
financier.

Le secteur Recherche, innovation & dévelop-
pement informe le requérant de la décision.

Les évaluations sont mises a sa disposition sous
forme anonymisée.
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Les membres sont:

Présidente

Prof. Dr Nancy Hynes

Institut Friedrich Miescher

pour la recherche en biomédecine
Bale

Recherche fondamentale

Prof. Dr med. Andrea Alimonti
Institut d'oncologie de la Suisse
italienne

Bellinzona

Prof. Dr Joerg Huelsken

Institut suisse de recherche
expérimentale sur le cancer (ISREC)
Ecole Polytechnique Fédérale

de Lausanne (EPFL)

Lausanne

Prof. Dr Tatiana Petrova
Département d'oncologie fondamentale
Université de Lausanne

Epalinges

Prof. Dr med. Pedro Romero
Département d'oncologie
Université de Lausanne
Epalinges

Prof. Dr Primo Schar
Département de biomédecine
Université de Bale

Bale

Prof. Dr med. Jiirg Schwaller
Département de biomédecine
Hopital universitaire de Béle
Bale



Recherche clinique

Prof. Dr med. Jorg Beyer
Clinique d'oncologie

Hopital Universitaire de Zurich
Zurich

Prof. Dr med. Silke Gillessen
Clinique d'oncologie/hématologie
Hopital cantonal de Saint-Gall
Saint-Gall

Prof. Dr med. Aurel Perren
Institut de pathologie
Université de Berne

Berne

Prof. Dr Martin Pruschy
Clinique de radio-oncologie
Hopital Universitaire de Zurich
Zurich

Prof. Dr med. Mark A. Rubin
Department for Biomedical
Research (DBMR)

Université de Berne

Berne

Prof. Dr Beat W. Schéfer
Division d'oncologie

Hopital des enfants de Zurich
Zurich

Prof. Dr med. Sabine Werner

Institute of Molecular Health Sciences

EPF de Zurich
Zurich

Prof. Dr med. Emanuele Zucca
Institut d'oncologie de la Suisse
italienne

Hopital San Giovanni

Bellinzona

Recherche psychosociale

Dr med. Sarah Dauchy
Département interdisciplinaire
de soins de support

Gustave Roussy

Villejuif, France

Prof. Dr med. Sophie Pautex
Unité de gériatrie et

de soins palliatifs communautaires
Hopitaux universitaires de

Genéve (HUG)

Chéne-Bougeries

Recherche épidémiologique

Prof. Dr Simone Benhamou
Institut national de la santé et

de la recherche médicale (INSERM)
Paris, France

Prof. Dr Maria Blettner

Institut de biométrie médicale,
d'épidémiologie et d'informatique
Université Johannes Gutenberg Mayence
Mayence, Allemagne
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Prix pour des travaux exceptionnels

dans la recherche et la lutte contre le cancer

La Ligue suisse contre le cancer a décerné le prix
Robert Wenner 2017 a Michele De Palma pour

sa contribution a une meilleure compréhension
des interactions complexes dans I'environnement
de la tumeur. Le Prix de la Ligue a été attribué

a Friedrich Stiefel en hommage a sa contribution
au développement et a I'organisation de cours
visant a améliorer les compétences des oncologues
en matiére de communication. La Médaille de

la Ligue est allée a Irma Boving, pionniére de

la Ligne InfoCancer. Le Prix de reconnaissance

a été décerné a Thomas Hoepli pour la création
de la fondation Swiss Bridge. Enfin, un projet

de recherche de Suisse et un d'Israél ont remporté
le Swiss Bridge Award.

Le Prix Robert Wenner, doté de 100000 francs et
destiné aux chercheurs de moins de 45 ans, est allé au
biologiste Michele De Palma de I'Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne pour sa contribution a une meil-
leure compréhension des interactions complexes entre
les cellules tumorales et celles de leur environnement
immédiat.

Le fait que le systéme immunitaire réussisse a tenir en
échec une tumeur et a la neutraliser ou, au contraire,
que celle-ci continue de croitre et forme des métas-
tases ne dépend pas seulement des cellules cancé-
reuses elles-mémes, mais aussi des cellules qui se trou-
vent dans l'environnement de la tumeur. En effet, en
formant de nouveaux vaisseaux sanguins, des cellules
avoisinantes bien disposées envers la tumeur assurent
un approvisionnement suffisant aux cellules cancé-
reuses affamées du fait de leur division rapide. Les cel-
lules de I'environnement tumoral sont également en
mesure de créer une zone dite d'immunosuppression
dans laquelle les cellules cancéreuses sont protégées
des attaques du systéme immunitaire.

Nouvelle classe de cellules immunitaires

Les résultats des travaux de Michele De Palma mon-
trent que ces deux aspects - lI'approvisionnement en
sang et la protection contre la réponse immunitaire -
sont plus étroitement liés qu'on ne le supposait jus-
qu'ici. Déja pendant son doctorat, Michele De Palma
avait découvert un nouveau groupe de cellules immu-
nitaires, les macrophages TE, ou TEMs, qui favorisent
la formation de vaisseaux sanguins (I'angiogenése) par
les substances messagéres qu'elles sécrétent. Etant
donné que les TEMs ont également un effet immuno-
suppresseur, elles sont considérées comme de nou-
veaux points d'attaque importants dans la lutte contre

le cancer.

Dr Ori Schipper
Chargé de communication, Ligue suisse contre le cancer



Michele De Palma recoit le Prix Robert Wenner 2017.

Un lien entre I'angiogenése et la réponse
immunitaire

Dans une publication récente, I'équipe de Michele
De Palma a présenté un autre lien fonctionnel entre
la formation de vaisseaux sanguins et la réponse immu-
nitaire. En inhibant l'angiogenése a l'aide d'anticorps
spécifiques dans des essais sur des souris, les cher-
cheurs ont observé qu'un nombre accru de cellules im-
munitaires migraient de ce fait dans la tumeur. Etant
donné que l'ampleur de cette infiltration est détermi-
nante pour l'efficacité des nouveaux produits immuno-
thérapeutiques - les inhibiteurs de points de contréle
immunitaire -, on teste a présent dans des études cli-
niques des combinaisons de substances actives qui
empéchent la formation de nouveaux vaisseaux san-
guins d'une part et qui activent les cellules immuni-

taires d'autre part.

Pour ces travaux de recherche exceptionnels, la Ligue
suisse contre le cancer a donc décerné le Prix Robert
Wenner 2017 a Michele De Palma. La remise solen-
nelle du prix a eu lieu dans la salle Empire du restau-

rant «<zum Ausseren Stand» a Berne.

Prix Robert Wenner

Grace a un legs de Robert Wenner, gynécologue balois
décédé en 1979, la Ligue suisse contre le cancer peut
remettre le Prix Robert Wenner, doté d'un montant de
100000 francs, a de jeunes chercheuses et chercheurs
de moins de 45 ans en guise de récompense pour
I'excellence de leurs travaux. Peuvent étre primés les
travaux réalisés en Suisse et touchant tout le domaine
de la recherche oncologique. Ce prix a été décerné
pour la premiere fois en 1983.

La Commission scientifique examine les candidatures
et désigne le lauréat. Celui-ci recoit 80000 francs a titre
de contribution a un projet de recherche en cours et
20000 francs dont il peut disposer librement.

— www.liguecancer.ch/prw
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dan Kratsprals 2017 in der Hahe von

fr.18°'808.— |

Le lauréat du Prix de la Ligue Friedrich Stiefel, entouré de Gilbert Zulian, président de la Ligue suisse
contre le cancer et de Kathrin Kramis-Aebischer, directrice de la Ligue suisse contre le cancer.

Le Prix de la Ligue suisse contre le cancer, doté de
10000 francs, est attribué au Prof. Dr med. Friedrich
Stiefel, chef du Service de psychiatrie de liaison du
CHUYV a Lausanne, en hommage a sa précieuse contri-
bution en tant qu'initiateur et organisateur de cours
visant a améliorer les compétences des oncologues
en matiere de communication. Friedrich Stiefel a éga-
lement ceuvré pour la Ligue suisse contre le cancer:
de 2004 a 2007 comme vice-président et de 2007 a
2016 comme membre de la Commission scientifique
(WiKo).

Les effets positifs d'une bonne communication

La communication occupe une place centrale dans
le suivi des personnes atteintes d'un cancer. En dé-
pendent la prise réguliére de médicaments et I'incli-
nation des patients a suivre les conseils de I'équipe
médicale. Une bonne communication réduit aussi le

stress et améliore la satisfaction au travail des méde-

cins et du personnel infirmier. Pour permettre et pro-
mouvoir de tels effets positifs, la Ligue suisse contre
le cancer a, peu avant le nouveau millénaire, chargé
un groupe de travail - auquel Friedrich Stiefel parti-
cipait avec d'autres experts - d'élaborer un cours de

communication.

Le cours qu'ils ont développé consiste dans un pre-
mier temps en un module de deux jours durant lequel
les participants discutent de cas difficiles et ménent
une réflexion sur leur propre comportement en situa-
tion d'interaction, a partir de séquences vidéo met-
tant en scene des entretiens avec des patients fictifs.
S'ajoutent ensuite, dans les six mois qui suivent, quatre
a six séances de suivi individuel (supervisions) ainsi
qu'une séance finale d'entrainement. Le cours a dé-
marré en 2000. Aprés une évaluation positive, I'asso-
ciation professionnelle a décidé en 2005 de le rendre
obligatoire dans la formation des futurs oncologues.
Entre-temps, plus de 600 personnes |'ont suivi. Effet
direct: aujourd'hui, la qualité des entretiens menés
avec les patients est en moyenne meilleure qu'il y a

vingt ans.



Friedrich Stiefel a largement contribué a cette belle
réussite: il n'a pas seulement participé a la planifica-
tion et a l'organisation du cours; par l'intermédiaire
de conférences de consensus, il a aussi ceuvré pour
I'échange d'expériences et d'informations a I'échelle
internationale, ce qui a permis d'ancrer largement
les cours dans la pratique médicale, de les développer
et de les optimiser en permanence. Friedrich Stiefel et
son équipe ont également analysé scientifiquement
les résultats concrets de la formation et traité pour
la premiere fois des mécanismes de défense propres

aux médecins.

Le Prix de la Ligue

Par ce prix, la Ligue suisse contre le cancer honore

des personnalités qui se sont illustrées par des travaux
de recherche exceptionnels ou par leur engagement dans
la promotion d'activités scientifiques dans les domaines
de la prévention et du dépistage du cancer, ainsi que
de la lutte contre cette maladie. Cette distinction vient
également récompenser de grands mérites au bénéfice
de la Ligue suisse contre le cancer et de ses objectifs.
Attribué en général tous les ans, le prix est doté de
10000 francs.

— www.liguecancer.ch/prix-de-la-ligue-suisse

Thomas Hoepli, lauréat, lors de son discours de remerciements.

La Ligue suisse contre le cancer a décerné son Prix de
reconnaissance a Thomas Hoepli, ancien expert finan-
cier, pour la création de la fondation Swiss Bridge et
pour la collaboration fructueuse dans le domaine de
la promotion de la recherche pendant plusieurs décen-
nies. Grace a I'engagement sans relache de Thomas
Hoepli, le Swiss Bridge Award est devenu un instru-
ment reconnu au niveau européen pour encourager

une recherche oncologique compétitive.

Le Prix de reconnaissance

La Ligue suisse contre le cancer réecompense par ce prix
des personnes ou des organisations qui s'engagent

pour améliorer la situation des patients. Elle distingue

en particulier des inventions ou des projets novateurs qui
apportent une aide aux personnes atteintes d'un cancer.
Le prix est doté de 5000 francs.

— www.liguecancer.ch/prixdereconnaissance
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Irma Boving a recu la Médaille de la Ligue 2017.

Infirmiére diplomée et conseillere spécialisée en psy-
cho-oncologie, Irma Boving compte parmi les pion-
nieres de la Ligne InfoCancer. Depuis la création en
1995 du service d'information et de conseil, cette pro-
fessionnelle de I'écoute active, empathique et compé-
tente s'est investie sans relache pour le bien de milliers
d'interlocuteurs en quéte de conseils. Aprés 22 années
de bons et loyaux services, Irma Boving a pris sa re-
traite en mai 2017 mais donne encore un peu de son
temps a la Ligue. En hommage a son engagement ex-
ceptionnel, la Ligue suisse contre le cancer lui décerne

la Médaille de la Ligue.

La Médaille de la Ligue

La Médaille de la Ligue a été créée par le sculpteur et
plasticien Bernhard Luginbiihl. La Ligue suisse contre

le cancer décerne la Médaille de la Ligue tous les deux
ans ou tous les ans en signe de reconnaissance pour
d'éminents services rendus dans les domaines de la pré-
vention et du dépistage du cancer ainsi que de la lutte
contre cette maladie et ses suites.

— www.liguecancer.ch/medaille-de-la-ligue

Le Swiss Bridge Award 2017 est allé a un groupe de
recherche d'Israél et un de Suisse. Chaque groupe de
chercheurs recoit 250 000 francs qui vont leur servir
a étudier les interactions entre les cellules cancéreuses
et les cellules de l'organisme se trouvant dans leur

environnement immeédiat.

En 2017, le prix de la fondation Swiss Bridge était
réservé aux chercheurs de moins de 45 ans qui étu-
dient les influences mutuelles complexes entre les
cellules tumorales et les cellules de leur environne-
ment immédiat. L'intérét pour ces interactions n'est
pas purement théorique; on le voit au fait que de plus
en plus d'approches thérapeutiques ne sont plus tour-
nées directement contre les cellules cancéreuses mais
visent, par exemple, a empécher I'approvisionnement
sanguin de la tumeur ou a inciter les cellules immuni-

taires a s'attaquer aux cellules tumorales.

Cette année, 59 scientifiques au total s'étaient portés
candidats au Swiss Bridge Award. Dans le cadre d'un
processus d'évaluation en deux étapes, un jury com-
posé de onze experts s'est finalement décidé pour
deux projets de recherche: Yaron Carmi de |'Université
de Tel-Aviv en Israél et Johanna Joyce de |'Université
de Lausanne regoivent 250000 francs chacun pour
la réalisation de leurs projets de recherche.

Interactions entre différentes cellules immunitaires

Yaron Carmi et son équipe veulent déterminer dans
leur projet pourquoi les cellules T cytotoxiques ne par-
viennent pas a pénétrer dans le terrain occupé par la
tumeur. En effet, I'environnement direct de la plupart
des tumeurs présente de nombreuses autres cellules
immunitaires, par exemple les cellules dites dendri-

tiques. Celles-ci jouent un réle important dans la ma-

Remise des Swiss Bridge Awards (de gauche a droite):
Philipp Liicke (directeur de la fondation Swiss Bridge),
Johanna Joyce, Yaron Carmi, Jakob Passweg (président de
la fondation Swiss Bridge).


https://www.liguecancer.ch/la-recherche/recompenses/medaille-de-la-ligue/

turation et 'activation des cellules T cytotoxiques. En
étudiant plus précisément ces interactions entre diffé-
rentes classes de cellules immunitaires, Yaron Carmi et
ses collégues esperent faire de nouvelles découvertes
et développer de nouvelles idées sur la maniere d'amé-
liorer les immunothérapies actuellement efficaces hé-

las chez un petit nombre de patients seulement.

Nouveaux points d'attaque contre les métastases
cérébrales

Le projet de Johanna Joyce porte sur I'étude du role
des cellules immunitaires dans I'environnement des
métastases cérébrales. La science est longtemps par-
tie du principe que ce que l'on appelle la barriére
hémato-encéphalique empéche les cellules immuni-
taires de passer dans le cerveau. Mais de plus en plus
d'indices ont montré que, le cancer progressant, la
barriere hémato-encéphalique devient de plus en plus
perméable et laisse passer, tant des cellules tumo-
rales que des cellules immunitaires. C'est la raison
pour laquelle les échantillons de biopsies de métas-
tases cérébrales de personnes atteintes du cancer du
sein et du poumon contiennent souvent des cellules
immunitaires. La plupart d'entre elles sont des cellules
dites neutrophiles. Johanna Joyce et son équipe veu-
lent décrypter le réle de ces cellules immunitaires dans
I'espoir de découvrir de nouveaux points d'attaque

thérapeutiques.

Swiss Bridge Award

La fondation Swiss Bridge a été créée en 1997 sur l'initia-
tive de Thomas Hoepli (membre du conseil de fondation)
avec le soutien de la Ligue suisse contre le cancer. Elle a
pour but de soutenir financiérement, par le biais de fonda-
tions et de donateurs privés, des projets de recherche
suisses et internationaux de haute qualité consacrés a la
lutte contre le cancer. Depuis sa création, la fondation
Swiss Bridge a apporté un soutien de plus de 25 millions
de francs a des travaux de recherche en Allemagne, en Bel-
gique, au Brésil, en Espagne, en France, en Israél, en lItalie,
en Norvege, au Royaume-Uni, en Suéde et en Suisse.

— www.liguecancer.ch/swissbridgeaward

Dr Ori Schipper

Ori Schipper a passé sa thése de
doctorat en biologie moléculaire.
II'a suivi un cours postgrade de
journalisme scientifique.

Depuis 2014, il s'occupe de la com-
munication du secteur Recherche,
innovation & développement de
la Ligue suisse contre le cancer et
de la fondation Recherche suisse
contre le cancer.

Tél. +41(0)31389 93 31
ori.schipper@liguecancer.ch
www.liguecancer.ch/recherche
www.recherchecancer.ch
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Poursuite de la Stratégie nationale

contre le cancer

La Stratégie nationale contre le cancer va se
poursuivre jusque fin 2020. La Confédération et

les cantons I'ont décidé dans le cadre du «Dialogue
Politique nationale de la santé» en octobre 2017,
émettant clairement le signal que la Suisse continue
a avoir besoin d'une alliance contre le cancer

reposant sur une large base.

Au cours des derniéres années, dans le cadre de ses
trois domaines, de ses sept champs d'action et de ses
15 projets de mise en ceuvre, la Stratégie nationale
contre le cancer (SNC) a accompli des progrés impor-
tants. Pour la phase de poursuite, la SNC va donc res-
ter fidéle a sa vision et a ses objectifs. La SNC entend
rester un instrument important et largement apprécié
de la lutte contre le cancer en Suisse et jouer un role
décisif dans le regroupement et la focalisation des
différentes activités.

Dans la phase de poursuite, la SNC souhaite assu-
rer la continuité et la cohérence, sans pour autant
négliger les nouvelles évolutions qui auront lieu dans
les prochaines années. La diversité des champs d'ac-
tion dans le domaine du cancer est ainsi conservée,
et les modifications a noter au niveau des domaines,
des champs d'action et des projets sont minimes. Mais
en méme temps, trois axes prioritaires sont en point
de mire: qualité, innovation et coordination. Ces axes
prioritaires signifient non seulement que les activités
de la phase de poursuite doivent étre novatrices, de
qualité garantie et coordonnées entre elles, mais
aussi que la SNC veut globalement contribuer a une
prévention, un traitement et un suivi du cancer de
haute qualité de maniére a fournir une plus-value

pour le systéme de santé suisse.

Dans le domaine du cancer, la plus-value de la mise en
réseau des différentes organisations et des différents
champs d'action a une tradition vieille de dizaines
d'années. Etant donné que les intersections entre les
organisations de la SNC et leurs projets grandissent,
il est prévu d'intensifier encore au cours des trois pro-
chaines années la mise en réseau et I'échange ciblé
d'informations par des mesures adéquates. Le but visé
est la mise en place d'une communauté oncologique
(«cancer community»): il s'agit de s'engager en com-
mun, en se dégageant autant que possible des inté-
réts particuliers, pour une Suisse ou le cancer frappe
moins souvent et engendre moins de souffrances et

ou tous les malades et leurs proches trouvent aide et

réconfort.

Dr Kathrin Kramis-Aebischer
Aprés avoir travaillé dans I'ensei-
gnement et la pédagogie curative,
Kathrin Kramis-Aebischer a étu-
dié la psychologie clinique et les
sciences de I'éducation a I'Univer-
sité de Fribourg. Elle a obtenu son
doctorat en psychologie pédago-
gique et a suivi une formation

de psychothérapeute. Elle a une
longue expérience dans la recherche et I'enseignement,
la direction et le conseil, ainsi que dans la stratégie et

le conseil organisationnels. Elle a dirigé pendant neuf ans
I'Institut de formation continue de la Haute école péda-
gogique de Berne et a été membre de la direction de
I'établissement. Depuis 2011, elle occupe la fonction de
directrice de la Ligue suisse contre le cancer/Oncosuisse
et assume la responsabilité opérationnelle de la mise en
ceuvre de la Stratégie nationale contre le cancer.
Tél.+41(0)31 389 9123

kathrin.kramis@liguecancer.ch

Dr Kathrin Kramis-Aebischer
CEO Ligue suisse contre le cancer/Oncosuisse



Figure

Vue d’ensemble de la SNC 2017-2020

Au cours des années a venir, la poursuite de la SNC s'articulera autour de trois axes prioritaires:
qualité, innovation et coordination.
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Programme de renforcement de la recherche

sur les services de santé en oncologie

Dans le cadre de la Stratégie nationale contre

le cancer 2014-2020, la fondation Recherche
suisse contre le cancer a lancé avec le soutien de
la fondation Accentus un programme de recherche
qui, de 2016 a 2020, met un million de francs

par an a la disposition de projets de recherche sur
les services de santé. Les deux mises au concours
qui ont déja eu lieu ont permis de soutenir

14 projets au total.

Quels sont les colts d'une prestation médicale compa-
rés a son utilité? Cette prestation est-elle plus ou moins
demandée dans les différentes régions de Suisse? Tan-

dis que la recherche fondamentale s'efforce de dépis-

ter les causes moléculaires du cancer et que la re-
cherche clinique étudie I'effet de nouvelles options
thérapeutiques sur certains patients, la recherche sur
les services de santé étudie la prise en charge médi-
cale dans les conditions cliniques réelles: elle s'inté-
resse a l'efficacité des traitements dans la pratique
quotidienne et s'efforce de définir des améliorations
concreétes. L'espoir placé dans la recherche sur les ser-
vices de santé en oncologie est donc que ses résultats
contribuent a améliorer I'acces égal de toutes les pa-
tientes et tous les patients atteints d'un cancer a des

prestations de haute qualité.

Le panel d'experts (de gauche a droite): Rolf Marti (responsable du secteur Recherche,

innovation & développement), Isabelle Peytremann-Bridevaux, Urs Briigger, Corinna Bergelt,
Thomas Perneger, Marcel Zwahlen, Sabina De Geest, Cinzia Brunelli, Oliver Gautschi,
Thomas Rosemann, Thomas Ruhstaller, Peggy Janich (responsable de la division Promotion

de la recherche).

Dr Peggy Janich

Collaboratrice scientifique, Recherche, innovation & développement, Ligue suisse contre le cancer



La deuxiéme mise au concours du programme de
renforcement de la recherche sur les services de santé
en oncologie, «Health Services Research in Oncology
and Cancer Care», a eu lieu en juillet 2017. Un mil-
lion de francs était a nouveau disponible pour sou-
tenir des projets scientifiques. Mi-septembre 2017,
29 esquisses de projets ont été soumises a la fonda-
tion Recherche suisse contre le cancer. Un panel de
dix experts scientifiques a évalué les esquisses selon
les critéres suivants:
1. importance du projet pour I'amélioration de
la prise en charge en oncologie;
2. qualité scientifique et adéquation des méthodes
de recherche;
3. aptitude du requérant a mener a bien le projet et
4. travaux scientifiques réalisés jusque-la par

le requérant.

Soutien de sept nouveaux projets de recherche

sur les services de santé

Aprés avoir soigneusement examiné les esquisses, le
panel d'experts a invité 14 chercheurs a soumettre
une requéte détaillée. Mi-janvier 2018, 13 requétes
complétes avaient été déposées et ont pu étre éva-
luées par les membres du panel ainsi que d'autres spé-
cialistes nationaux et internationaux. Fin mars 2018,
le panel d'experts a recommandé le soutien d'un
petit projet et six grands. Le conseil de fondation de
la Recherche suisse contre le cancer a suivi cette
recommandation et va donc soutenir ces sept projets
par un montant total de prés de 1,4 million de francs.
L'augmentation du montant accordé a été rendue pos-
sible par le prélévement d'une somme supplémentaire

d'un fonds spécifique aux projets.
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Dr Peggy Janich

Aprés ses études de biotechno-
logie aux Universités techniques de
Cottbus-Senftenberg et de Dresde,
Peggy Janich a fait son doctorat
au Centre for Genomic Regulation
a Barcelone. Elle a ensuite été
chercheuse a I'Université de Lau-
sanne avant de rejoindre la Ligue
contre le cancer en février 2016.
Depuis janvier 2017, elle est res-
ponsable de la division Promotion
de la recherche.

Tél. +41(0)31389 9363
peggy.janich@liguecancer.ch
www.liguecancer.ch/recherche
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Formation d'une communauté de recherche

sur les services de santé

Qu'entend-on par formation d'une communauté
dans la recherche sur les services de santé?

En sciences sociales, on définit la formation de com-
munautés («community building») de la fagon sui-
vante: «activities pursued by a community in order to
increase the social capacity of its members.»" Par ana-
logie, dans la recherche sur les services de santé, nous
entendons par formation d'une communauté tout un
ensemble de mesures destinées a encourager la cohé-
sion sociale dans la communauté de chercheurs de ce
domaine tout en renforcant les capacités de recherche

de chacun de ses membres.

Les éléments et principes suivants sont nécessaires
pour former une communauté de chercheurs solide:
- une culture de recherche commune et

des valeurs communes
- la confiance, le respect mutuel et

le travail en équipe
- la devise «|'unité dans la diversité»
- une bonne communication interne
- la participation en tant que principe fondamental
- des collaborations avec d'autres groupes

de recherche

Renforcer la confiance est un élément essentiel pour

mettre en place une communauté de chercheurs. La

communauté est mise en place peu a peu en passant

par les étapes suivantes:

a) échange d'informations et apprentissage mutuel

b) développement de stratégies, objectifs, méthodes
et instruments communs

c) réalisation de projets communs

Ou en sont la recherche sur les services de santé

et le PNR 74 en Suisse?

En Suisse, la recherche sur les services de santé est
une discipline encore jeune. Mais au cours des cing
derniéres années, sa visibilité s'est nettement accrue.
Y ont largement contribué d'une part la promotion de
la recherche et les symposiums de la Fondation Gott-
fried et Julia Bangerter-Rhyner et de I'Académie suisse
des sciences médicales, la promotion de la recherche
de la fondation Recherche suisse contre le cancer,
ainsi que le PNR 74 pour lequel le Conseil fédéral a
mandaté le Fonds national suisse. La Confédération,
les cantons, les organisations de patients, les sociétés
médicales, les assureurs et d'autres acteurs du sys-
téme de santé aimeraient en savoir plus sur les soins
de santé en Suisse de maniére a structurer au mieux

I'accés aux soins, leur qualité et leur efficacité.

Depuis 2017, le PNR74 (www.pnr74.ch) soutient au
total 29 projets de recherche. En outre, une deuxiéme
mise au concours a été lancée pour combler des la-
cunes de maniére ciblée par de nouveaux projets. Dés
maintenant, on voit a quel point I'éventail des projets
est large et combien ils sont variés (Figure): ils couvrent
les aspects les plus divers de la prise en charge des pa-
tients (micro-niveau), de l'organisation de la prise en
charge (méso-niveau) et du pilotage (macro-niveau).
En outre, nombre de projets se situent aux interfaces
entre soins stationnaires, ambulatoires et a domicile
ainsi qu'aux interfaces entre micro-, méso- et macro-
niveau. Ceci illustre le fait que de nombreux défis et
questions se rapportant aux soins de santé se situent
au niveau de ces interfaces.

Prof. Dr med. Milo Puhan

Président du Programme national de recherche 74 «Systéme de santé» (PNR 74)


http://www.pnr74.ch

Figure
Les projets de recherche du PNR 74 (état juin 2018)
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Niveau Niveau de Niveau Niveau Niveau Niveau de Niveau
politique gestion d’interaction individuel d’interaction gestion politique

1 Abel Apprendre des expériences des migrantes et améliorer I'accés aux soins | 2 Auer Promouvoir la médecine parti-
cipative dans le dépistage du cancer du colon | 3 Aujesky Quels facteurs interférent dans le recours aux interventions
électives en Suisse? | 4 Bayer-Oglesby Les inégalités sociales dans les soins stationnaires en Suisse | 5 Bodenmann
Recours a la gestion de cas pour décharger les urgences | 6 Bugnon Optimiser la médication des personnes dgées en
établissement médico-social | 7 Chmiel Améliorer le socle de données dans le secteur ambulatoire | 8 Crivelli Cout et
efficacité d'une prise en charge psychiatrique aigué a domicile | 9 Csajka Détection automatique des effets secondaires
médicamenteux en gériatrie | 10 Elger Promouvoir la compilation des données médicales en Suisse | 11 Eychmiiller

Fin de vie: mieux planifier et coordonner pour plus de bien-étre et moins de souffrances? | 12 Felder Effets d'une plus
forte rémunération forfaitaire des soins médicaux ambulatoires | 13 Gerfin Effets de la fermeture de cabinets de méde-
cine de famille sur les patients et le systéme de santé | 14 Huttner Déterminer avec fiabilité la durée optimale d'un
traitement antibiotique | 15 Jenni Prise en charge des enfants atteints de troubles du développement dans le canton
de Zurich | 16 Liebig Modeles de soins palliatifs éprouvés en Suisse | 17 Lucas Le diagnostic de la démence: politiques
cantonales et enjeux éthiques | 18 Miiller La collaboration interprofessionnelle systématique réduit-elle la durée d'hos-
pitalisation? | 19 Neuner-Jehle Optimisation de la médication et de la communication a la sortie de I'hépital | 20 Peng-
Keller La dimension spirituelle dans le traitement de la douleur | 21 Stucki Rapport standardisé sur les capacités fonc-
tionnelles des malades chroniques | 22 Streit Malades chroniques: médication optimisée grace aux aides électroniques
a la décision | 23 Rosemann Les incitations financiéres permettent-elles un meilleur traitement du diabéte? | 24 Dratva
Amélioration des données relatives a la qualité des soins a domicile | 25 Santos-Eggimann Quels sont les choix de

la population dgée en matiére de soins de longue durée? | 26 Schwenkglenks Influence des directives et des recomman-
dations sur les traitements médicaux | 27 Simon Développement d'un modéle de soins géré par le personnel infirmier
pour les EMS | 28 Tarr Pourquoi certains parents et médecins hésitent-ils & proposer la vaccination a leurs enfants ou
patients? | 29 Watzke Mieux détecter et traiter les troubles psychiques dans la médecine généraliste
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Qui fait partie de la communauté de recherche

sur les services de santé?

Pendant la phase d'élaboration du PNR 74, il n'était pas
trés facile d'estimer combien de chercheurs travaillent
en Suisse dans la recherche sur les services de santé.
Une raison importante était que la recherche sur les
services de santé n'était jusqu'alors pas visible dans
son ensemble, mais uniquement dans des domaines
relativement circonscrits, par exemple la médecine de
famille. En outre, avant le lancement du PNR 74, il n'y
avait que peu de scientifiques qui se définissaient ex-
plicitement par la recherche sur les services de santé.

Le grand nombre de requétes (173) déposées lors de la
premiére mise au concours du PNR 74 a révélé toute
I'étendue de la recherche sur les services de santé.
Les requérants venaient non seulement du domaine
médical (médecine humaine, sciences de la santé, phy-
siothérapie, éthique, épidémiologie et biostatistique),
mais aussi des sciences économiques, politiques, in-
formatiques, de la sociologie ou de la théologie. Enfin,
les chercheurs travaillent dans la plupart des projets
avec des collaborateurs de la Confédération (p. ex. de
|'Office fédéral de la statistique ou de I'Office fédé-
ral de la santé publique), des cantons (directions de
la santé, hopitaux cantonaux), d'organisations de pa-
tients, de sociétés médicales ou d'assurances, ce qui
est tres important pour les projets de recherche, le
transfert des connaissances et la formation d'une

communauté.

Le PNR 74 entreprend des activités qui, en raison des
ressources limitées, se rapportent uniquement aux
projets de recherche soutenus. Mais dans |'optique
d'un ancrage durable de la recherche sur les services
de santé en Suisse, le PNR 74 souhaite appuyer ses ac-
tivités sur une base aussi large que possible. La forma-
tion d'une communauté scientifique va donc au-dela
des projets du PNR 74 car le programme de recherche
est limité dans le temps et n'inclut pas dans ses pro-
jets toutes les personnes travaillant en Suisse dans
le domaine de la recherche sur les services de santé.
Le PNR 74 est donc entre autres en contact avec l'ini-
tiative active a I'échelle de la Suisse «Swiss Learning
Health System», qui met en place une infrastructure
pour la recherche sur les services de santé et I'échange
entre chercheurs, cercles politiques et pratique (voir:
www.slhs.ch). La plupart des personnes impliquées
dans cette initiative contribuent aussi a un projet du
PNR 74, ce qui facilite la coordination des activités.
De méme, le PNR74 recherche des contacts avec
d'autres institutions, organisations et initiatives afin
de regrouper au mieux les forces dans le domaine de

la recherche sur les services de santé.


https://www.slhs.ch/fr/?layout=post

Quelles sont les mesures mises en ceuvre

par le PNR 74 pour former une communauté

de chercheurs?

La communauté est mise en place peu a peu et suit
les trois étapes mentionnées plus haut:

a) Echange d'informations et apprentissage mutuel:

- mise a disposition de matériel d'information
(www.pnr74.ch)

- conférence annuelle du programme pour
les chercheurs des projets du PNR 74
(29 actuellement)

- conférence annuelle sur la recherche sur
les services de santé (non limitée au PNR 74)

- transfert des connaissances du PNR 74: échange
et collaboration avec des parties prenantes

- échange avec la communauté scientifique
internationale (Wennberg International
Collaborative)

b) Développement de stratégies, objectifs, méthodes
et instruments communs:

- formation de clusters au sein du PNR 74:
collaboration entre les projets ayant un lien
thématique/méthodologique

- collaboration avec le Swiss Learning Health
System et la Swiss School of Public Health
dans les domaines de la formation des jeunes
chercheurs, des manifestations et de I'échange
avec les parties prenantes

- transfert des connaissances du PNR 74: concept
élaboré selon une méthode systématique
pour I'échange entre la recherche, les cercles
politiques et la pratique

c) Réalisation de projets communs:

- programme Emerging Health Care Leaders
(EHCL): promotion des jeunes chercheurs du
PNR 74

- initiative TO REACH (to-reach.eu)
en coopération avec I'Office fédéral de la santé

publique et des partenaires internationaux

Comment le programme Emerging Health

Care Leaders (EHCL) favorise-t-il la formation

d'une communauté de chercheurs?

Le programme EHCL sert a promouvoir la reléve scienti-
fique dans la recherche sur les services de santé. Il mise
sur la formation d'une future communauté de chercheurs
solide dans le domaine de la recherche sur les services
de santé en Suisse, entend renforcer la formation de
réseaux et soutient les jeunes chercheurs dans leur car-
riére, y compris pour 'acquisition de compétences autres
qu'universitaires. Le programme a été élaboré en fonction
des besoins des jeunes chercheurs et est partiellement
accessible également a de jeunes chercheurs extérieurs
au PNR 74. Il comprend six éléments: offre de coaching,
ateliers pour renforcer les compétences sociales et per-
sonnelles, cours pour renforcer les compétences profes-
sionnelles, ateliers de soft skills, activités de transfert
des connaissances (contacts des jeunes chercheurs avec
des parties prenantes de la politique et de la pratique)
et activités de formation de la communauté, dont par
exemple des retraites des jeunes chercheurs, des réunions
sur les projets au sein de clusters thématiques, des ren-
contres avec des experts du pays et étrangers dans le
domaine de recherche, des séances de dialogue avec des
groupes de parties prenantes externes. Des événements
sociaux et des incitations a des projets communs visent
a ce que les jeunes participants puissent, au cours du
PNR 74, établir une relation de confiance entre eux et
développer un bon sentiment de communauté pour
pouvoir plus tard aborder la recherche sur les services

de santé en étant unis et compétitifs a I'échelon inter-
national.
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Bilan et perspectives

Plusieurs réunions et symposiums, par exemple avec la
fondation Julia Bangerter-Rhyner, I'ASSM et la SSPH+
en mars 2017, la premiére conférence du programme
du PNR 74 en ao(t 2017 et la conférence Wennberg
en avril 2018 (www.wennberg-zurich.org) ont posé les
bases d'une communauté de recherche sur les services
de santé en Suisse. Il faut cependant souligner que la
durée est encore insuffisante pour évaluer les activités
qui ont eu lieu jusqu'a présent et qu'on ne pourra
apprécier sérieusement le succés de la formation de
la communauté que dans deux ou trois ans. Cette
situation actuellement réjouissante ne doit pas faire
oublier qu'il faut dés maintenant poser les jalons per-
mettant de consolider la communauté de chercheurs
une fois le PNR 74 achevé. De nouvelles ressources
financiéres seront nécessaires a cet effet. En particulier
dans le domaine de I'encouragement de la reléve scien-
tifique, des possibilités d'échanges entre chercheurs et
du soutien a des projets, il faut s'efforcer d'avoir une
solide base financiére. Dans le cadre du PNR 74, nous
nous efforcons de prévoir autant d'activités que pos-
sible dans I'optique de poursuivre au-dela de 2022 et
de renforcer a long terme la recherche sur les services
de santé. Mais pour assurer I'avenir de cette recherche
et de sa communauté scientifique, il est important que
le Fonds national suisse, la Confédération, les cantons,
les organisations a but non lucratif telles que la Ligue
contre le cancer et la Ligue pulmonaire ainsi que les
sociétés médicales, les assurances et I'industrie suivent
des voies communes ou tout au moins coordonnées
pour un financement a long terme de la recherche sur

les services de santé.

Prof. Dr med. Milo Puhan

Milo Puhan a fait ses études de
médecine a I'Université de Zurich
et a soutenu sa thése de doctorat
en épidémiologie a I'Université
d'Amsterdam. De 2008 a 2012,

il a été professeur associé au
Département d'épidémiologie

de la Johns Hopkins Bloomberg
School of Public Health a Baltimore
(Etats-Unis). Depuis 2013, il est professeur ordinaire

d'épidémiologie et de santé publique a I'Université de
Zurich et directeur de I'Institut d'épidémiologie, bio-
statistique et prévention. Actuellement, il dirige également
le Programme national de recherche «Systéme de santé»
(PNR 74). Dans ses travaux de recherche, il s'intéresse par-
ticuliérement a la prévention et a la gestion des maladies
chroniques.
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Promotion de la recherche par les ligues

cantonales et régionales contre le cancer

Engagement diversifié a I'échelon cantonal et

régional

La Ligue contre le cancer est une fédération
constituée de 19 ligues cantonales et régionales
et d'une organisation faitiére, la Ligue suisse
contre le cancer. La recherche et I'innovation

sont porteuses de progreés, c'est ce dont les ligues
cantonales et régionales sont elles aussi convain-
cues, d'ou leur engagement pour la promotion

de la recherche dans leurs cantons.

En 2017, neuf ligues cantonales et régionales contre
le cancer (LCC) ont investi un peu plus de 2,2 millions
de francs dans 36 projets et instituts de recherche sur
le cancer, soit neuf projets de moins que I'année pré-
cédente (Tableau). Cette année, c'est la ligue baloise
qui a investi la plus forte somme, suivie des ligues
genevoise, bernoise, zurichoise et tessinoise. Au cours
des cing derniéres années, les ligues cantonales et
régionales contre le cancer ont investi entre deux et
trois millions de francs par an dans la recherche sur
le cancer. Cela veut dire que leur part au montant
total de la promotion de la recherche était, selon les
années, d'environ 10 a 15%, les 85 a 90% restants
étant apportés par la Ligue suisse contre le cancer
(LSC) et la fondation Recherche suisse contre le can-
cer (RSC). Pour ce qui est de l'attribution de cette part
non négligeable, les ligues cantonales font appel a
divers comités d'experts qui, par leurs connaissances
et leur expérience, assurent la haute qualité des pro-
jets encouragés.

La Ligue contre le cancer des deux Béle et la Ligue
bernoise contre le cancer ont chacune leur propre
commission scientifique indépendante. Les membres
sont issus de tous les domaines de la recherche cli-
nique et expérimentale sur le cancer et travaillent
essentiellement a I'université ou a I'hopital universi-
taire de chacun des cantons. La Lega ticinese contro
il cancro (Ligue tessinoise contre le cancer) fait éva-
luer les projets de recherche par une fondation créée
a cet effet, la Fondazione ticinese ricerca sul cancro
(Fondation tessinoise de recherche sur le cancer). Les
membres du conseil de fondation sont en majorité
des représentants de la Ligue tessinoise, dont égale-
ment des experts en oncologie médicale. A la Ligue
zurichoise contre le cancer, c'est la Commission can-
tonale zurichoise sur le cancer qui est responsable de
I'attribution des fonds. Il s'agit d'un organe d'experts
composé a parts égales de représentants de la Ligue
zurichoise contre le cancer et du canton de Zurich.
En plus des activités de promotion de la recherche
de la Ligue zurichoise contre le cancer, la Commission
est surtout en charge de la coordination des activités
de recherche et de la représentation de la recherche
sur le cancer dans le canton de Zurich. Les ligues ne
disposant pas de leur propre comité d'experts, comme
par exemple la Ligue genevoise contre le cancer,
confient I'évaluation des requétes aux membres de
leur direction issus du domaine de la biologie et/ou
de la médecine.

En fonction de la ligue, les requétes de recherche peu-
vent étre soumises une ou deux fois par an a des dates
fixes. Les plus petites ligues cantonales et régionales
acceptent toutefois les requétes tout au long de I'an-
née. Chaque requéte est examinée par deux membres
de I'organe d'experts (ou de la direction). Dans certains
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cas, il est en outre fait appel a des experts interna-
tionaux. Les projets de recherche financés sont issus
de tous les domaines de la recherche sur le cancer:
recherche fondamentale, recherche clinique, épidé-
miologie du cancer, prévention, recherche dans le
domaine de la psycho-oncologie et de la médecine
palliative. Les projets poursuivant des buts ou intéréts
commerciaux sont écartés. Les principaux bénéfi-
ciaires des fonds de promotion de la recherche sont
des chercheuses et chercheurs établis, travaillant dans
les hautes écoles et les hopitaux du canton en ques-
tion. Mais les ligues soutiennent aussi de jeunes scien-
tifiques en leur accordant un financement de départ
pour la mise en ceuvre de leur idée de recherche. Men-
tionnons a cet égard en particulier la Ligue bernoise
contre le cancer qui s'est donné comme mission essen-

tielle d'encourager la reléve scientifique.

Tableau

Certaines ligues cantonales et régionales contribuent &
la promotion de la recherche en soutenant le registre
des tumeurs de leur canton, ainsi par exemple la Ligue
contre le cancer de Suisse orientale ou la Ligue fribour-
geoise contre le cancer. Elles contribuent ainsi non
seulement a la collecte de données de haute qualité
sur les cas de cancer, mais permettent aussi la mise a
disposition de ces données a des fins de recherche.
Les données peuvent par exemple servir a étudier I'im-
pact des programmes de dépistage sur la mortalité
due au cancer. Les chercheurs peuvent aussi les utili-
ser pour déterminer les causes de certains cancers.

Les ligues cantonales et régionales sont aussi régu-
lierement informées des projets de recherche évalués
parla LSC et la RSC et que celles-ci considérent comme
dignes d'étre encouragés. Hélas, par manque de res-
sources, il n'est jamais possible de soutenir tous les pro-
jets de grande qualité qui leur sont soumis. Les ligues
cantonales qui ne pratiquent pas elles-mémes la pro-
motion de la recherche ont la possibilité de participer
financiérement aux projets de la LSC et de la RSC. Ceci
leur permet de contribuer a I'encouragement de pro-
jets de leur canton déja évalués positivement. C'est ce
qu'a fait la Ligue argovienne contre le cancer I'année
passée. A présent, elle soutient pendant trois ans un
projet de recherche qui teste un nouveau processus
d'imagerie visant a améliorer la protonthérapie contre

Apercu de la promotion de la recherche par les ligues cantonales et régionales contre le cancer

Nombre de projets et

Montants accordés en kCHF

institutions soutenus

Ligue cantonale ou régionale 2016 2017 2016 2017
Argovie 0 1 0 40
Bale 9 1 450 560
Berne 10 6 550 400
Fribourg 1 0 4 0
Geneve 9 7 785 534
Grisons 2 0 30 0
Suisse centrale 2 2 66 65
Suisse orientale 1 1 100 100
Tessin 4 3 285 228
Thurgovie 1 1 10 10
Zurich 8 4 453 271
Total 47 36 2733 2208



le mélanome de la choroide. Le but est de rendre plus
sir et plus efficace le traitement de ce cancer de I'ceil
fréquent. Le projet est réalisé a I'Institut Paul Scherrer
a Villigen, I'un des instituts de recherche leaders au
niveau mondial dans le domaine de la protonthérapie.

Les ligues cantonales qui n'ont pas de comité d'ex-
perts pour I'évaluation de leurs requétes de recherche
peuvent au besoin faire appel a I'expérience et aux
compétences de la LSC et de la RSC. Mais les ligues
cantonales disposant d'un comité d'experts peuvent,
elles aussi, se faire soutenir par I'organisation faitiére
dans la réalisation de leur évaluation des requétes.
Dans le cadre d'un projet pilote, la Ligue contre le
cancer des deux Bale a traité pour la premiére fois en
2017 la soumission et I'évaluation de ses projets de
recherche sans papier, par le biais du «Grant Applica-
tion Portal» de la LSC et de la RSC. Ce portail en ligne
permet I'administration transparente et efficace des
requétes de recherche, de la soumission de la requéte
a I'évaluation et au rapport. En outre, il permet un
échange sir d'informations entre les requérants, les
experts et la Ligue contre le cancer. Le projet pilote a
été un succes, de sorte qu'il est poursuivi et étendu en
2018. D'autres ligues cantonales et régionales peuvent

rejoindre le portail en ligne si elles le souhaitent.

Bien que les processus d'évaluation des projets ne
soient pas identiques dans les différentes ligues can-
tonales et régionales, le but poursuivi est le méme:
encourager les meilleurs projets et institutions de re-
cherche sur le cancer. Les ligues cantonales et régio-
nales permettent ainsi la mise en ceuvre d'idées nova-
trices et prometteuses de traitement du cancer et de
recherche en la matiére. Les bénéficiaires en sont les

patientes et patients actuels et de demain.
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Promotion de la recherche par les ligues cantonales et régionales contre le cancer

Liste des projets de recherche soutenus

Sont indiqués les montants accordés pour 2017.

Pica Alessia | High-resolution ophthalmic magnetic resonance imaging at 1.5T:
towards a non-invasive method to assist proton therapy planning for uveal melanoma

CHF 40000.- | Durée:16.1.2017-15.1.2020

Aceto Nicola | Computational analysis of single cell transcriptome and exome profiling
of human circulating tumour cells

CHF 63600.- | Durée:1.8.2017-31.7.2018

Bentires-Alj Mohamed | Reactivation of estrogen receptor signalling in triple negative
breast cancer

CHF100000.- | Durée:1.7.2017-30.6.2019

Laubli Heinz | Combination of siglec-targeting with checkpoint inhibition for
cancer immunotherapy

CHF 67 045.- | Durée: 1.9.2017-31.8.2018

Lengerke Claudia | Investigation of homing capacity as prognostic marker and
stemness property in human acute myeloid leukaemia

CHF 14 000.- | Durée:1.5.2017-30.4.2018

Matter Matthias | Mutational landscape of primary hepatocellular carcinoma
and matched metastases

CHF 24 488.- | Durée:1.10.2017-30.9.2018

Medinger Michael | Protocol SAKK 16/1 - Anti-PD-L1 antibody MEDI4736 in addition

to neoadjuvant chemotherapy in patients with stage IHIA(N2) non-small cell lung cancer (NSCLC).
A multicentre single-arm phase Il trial

CHF 14 000.- | Durée:1.7.2017 -31.1.2020

Mertz Kirsten | STING immunoprofiling as a predictor of responses to immune checkpoint
inhibitors - towards personalized cancer immunotherapy

CHF 52372.- | Durée:1.6.2017-31.5.2018

Ng Kiu Yan Charlotte | The feasibility of genetic profiling using plasma-derived cell-free DNA
in therapy-naive hepatocellular carcinoma patients

CHF 46012.- | Durée: 1.9.2017-31.8.2018



Schwaller Jiirg | Characterization of the anti-leukaemic immune response in a conditional
transgenic mouse model of acute myeloid leukaemia (AML)

CHF 60000.- | Durée:1.10.2017-30.9.2018

Weber Walter Paul | Taxis: targeted axillary dissection and radiotherapy in breast cancer with
high-volume nodal disease or residual nodal disease after neoadjuvant chemotherapy

CHF100000.- | Durée: 1.10.2017-30.9.2020

Zanetti Dallenbach Rosanna | Comparison of accuracy and reproducibility of breast lesion
characterization between real time elastography and shear wave elastography

CHF 18 435.- | Durée:1.9.2017-31.8.2020

Banz Yara | The role of interleukin-33/ST2 signaling in the pathogenesis of malignant lymphomas
CHF 65000.- | Durée:1.6.2017-30.11.2018

Dorn Patrick | Targeting mitochondrial activity to enhance lung cancer therapy

CHF 90000.- | Durée:1.10.2017-31.3.2019

Fernandez Palomo Christian | Combining microbeam synchrotron radiotherapy and
gold-nanoparticles: A novel anti-cancer approach to treat melanoma

CHF 70000.- | Durée: 1.4.2018-30.9.2019

Humbert Magali | Understanding the role of macro- and chaperone-mediated autophagy
in leukaemia development and sustainment

CHF 85000.- | Durée:1.9.2017-28.2.2019

Imboden Sara | Moving towards personalized medicine in endometrial cancer: classification of
endometrial cancer according to TCGA subgroups - a clinic orientated, multicentre cohort study

CHF10000.- | Durée:1.8.2017-31.1.2018

Kocher Gregor | Identify therapeutic targets to promote chemotherapy efficacy in KRAS-mutant
lung cancer by CRISPR screen

CHF 80000.- | Durée:1.4.2018-30.9.2019

Farina Annarita | Extracellular vesicles released in proximal fluids by pancreatic biliary cancers:
characterization and evaluation of their role in biology and diagnosis of cancer

CHF 99272.- | Durée:1.7.2016-30.6.2017

Foti Michelangelo | Role of proteins binding to adenine-uridine-rich elements and P-bodies
in hepatocellular carcinoma

CHF 88622.- | Durée:1.7.2016-30.6.2017
Hibaoui Youssef | Study of the molecular mechanisms of leukemia associated with Down syndrome
using a new model based on induced pluripotent stem cells (iPSCs generated from monozygotic twins

discordant for trisomy 21)

CHF 87092.- | Durée:1.7.2016-30.6.2017
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Mandriota Stefano | Role of aluminium in the development of breast cancer
Clinique des Grangettes, Genéve
CHF 60000.- | Durée:1.7.2016-30.6.2018

Mary Camille | Characterization of the protein THEM6: a thioesterase potentially involved in cancer
Département de science des protéines humaines, Université de Genéve, Genéve
CHF 4000.- | Durée: 1.7.2016-30.6.2017

Serre-Beinier Véronique | Study of the role of the MIF/CD74 pathway in mesothelioma development
Département de chirurgie, Université de Genéve, Genéve
CHF 85081.- | Durée:1.1.2015-31.12.2017

Toso Christian | Surgical treatment of patients with hepatocellular carcinoma
Service de chirurgie viscérale, Hépitaux universitaires de Genéve, Genéve
CHF109675.- | Durée:1.7.2016-30.6.2018

Krebsliga Ostschweiz

Ludewig Burkhard | Targeting breast cancer through manipulation of IL-7 producing tumour fibroblasts
Institut fiir Inmunbiologie, Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen
CHF 99980.- | Durée: 1.1.2016-31.12.2017

Krebsliga Thurgau

Schmidt Anne | Support Cancer Registry Thurgau
Krebsregister Thurgau, Kreuzlingen
CHF10000.- | Durée:1.1.2017-31.12.2017

Lega ticinese contro il cancro (Fondazione ticinese ricerca sul cancro)

Catapano Carlo | Preclinical modelling of cancer stem cells directed therapies
Institute of Oncology Research, Universita della Svizzera Italiana, Bellinzona
CHF100000.- | Durée:1.1.2018-31.12.2018

Rossi Davide | Development of biomarkers for treatment tailoring in splenic marginal zone lymphoma
Institute of Oncology Research (IOR), Universita della Svizzera Italiana, Bellinzona
CHF 88000.- | Durée:1.1.2017-31.12.2019

Theurillat Jean-Philippe | Oncogenic aversion: a concept towards new therapeutic avenues
in prostate cancer

Institute of Oncology Research, Universita della Svizzera Italiana, Bellinzona

CHF 40000.- | Durée:1.7.2017-31.12.2018

Krebsliga Zentralschweiz

Michel Gisela | Psychological late effects in long-term childhood cancer survivors - Development
of guidelines for follow-up care

Health Sciences and Health Policy, Universitdt Luzern, Luzern

CHF 35000.- | Durée:1.1.2016-31.12.2018

Winterhalder Ralph | SAKK 24/14: Anti-EGFR-immunoliposomes loaded with doxorubicin in patients with
advanced triple negative EGFR positive breast cancer - a multicentre single arm phase Il trial

Medizinische Onkologie, Luzerner Kantonsspital, Luzern

CHF 30000.- | Durée:1.1.2017-31.12.2018



Krebsliga Ziirich

Bourquin Jean-Pierre | Exploring the genomic landscape of myeloid and stem cell marker VNN2
positive unfavorable acute lymphoblastic leukemia

Abteilung Onkologie, Universitéts-Kinderspital Ziirich, Ziirich

CHF 65821.- | Durée:1.1.2016-31.12.2017

Dieterich Lothar | Tumor-derived extracellular vesicles - messengers that shape the lymph node
microenvironment and control tumour immunity in melanoma

Pharmazeutische Wissenschaften, ETH Ziirich, Ziirich

CHF 49963.- | Durée:1.1.2017-31.12.2017

Schifer Beat | Therapeutic targeting of oncogenic fusion proteins by transcriptional repression

Abteilung Onkologie, Universitdts-Kinderspital Ziirich, Ziirich

CHF 58050.- | Durée: 1.1.2014-31.12.2017 e
Wong Wei-Lynn | The role of inhibitors of apoptosis proteins in the tumour microenvironment
Institut fiir experimentelle Immunologie, Universitdt Ziirich, Ziirich

CHF 77546.- | Durée: 1.1.2015-31.12.2017












Recherche fondamentale

Vers un réseau suisse de médecine personnalisée:

les enseignements tirés de I'oncologie de précision

Mira Lund* venait d'étre nommée a la téte d'une en-
treprise de biotechnologie connue pour ses innova-
tions et ses excellentes contributions a I'amélioration
dans le domaine des soins. En 2016, j'ai fait sa connais-
sance a New York, lors d'un événement de recherche
de fonds, et nous avons pu échanger quelques mots
bien que les organisateurs n'aient eu de cesse de la
faire monter sur le podium. Les yeux de Mira Lund se
sont mis a briller quand je lui ai rapidement présenté
I'Englander Institute for Precision Medicine: une initia-
tive qui faisait suite au besoin de pouvoir administrer
le bon traitement au bon moment et au bon patient.
Je lui ai expliqué que notre but consiste a améliorer
la prise en charge des patients’ en investissant dans
I'infrastructure et en créant des liens entre le dossier
électronique du patient et de grands ensembles de
données génomiques?. Elle a acquiescé avant que les
organisateurs ne I'accompagnent sur le podium. Jetant

un regard sur ses notes, elle a commencé avec une

* Afin de protéger la sphére privée, le nom et
les circonstances ont été modifiés.

voix douce, mais ferme et enthousiaste, a parler de
la bonne cause pour laquelle la manifestation devait
servir a collecter des fonds. Elle demandait instam-
ment a la bonne société new-yorkaise réunie de l'aide
et du soutien pour la recherche contre le cancer.

En automne 2012, la médecine de précision n'était
encore qu'un concept tout neuf et abstrait aux Etats-
Unis. Il a attiré mon attention alors que j'étais en
train de préparer une demande de soutien de 10 mil-
lions de dollars a soumettre a Stand Up to Cancer et
a la Prostate Cancer Foundation (SU2C-PCF). Charles
Sawyers, I'un de nos responsables d'équipe et prési-
dent du groupe ayant rédigé un livre blanc pour I'Ins-
titut de médecine?, a proposé que nous nous concen-
trions sur la faisabilité d'une étude sur la médecine de
précision. Nous avons alors préparé |'esquisse d'une
étude clinique permettant de mieux comprendre pour-
quoi le traitement antiandrogénique administré a des
hommes souffrant d'un cancer de la prostate échoue

Prof. Dr med. Mark A. Rubin

Department for BioMedical Research, Hopital universitaire de Berne (Suisse),

Weill Cornell Medical College, New York (USA)

51



52

souvent. Ce traitement fait partie des thérapies stan-
dards, mais nous nous sommes posé la question de
savoir s'il était possible d'obtenir de meilleurs résul-
tats, pas forcément avec de nouveaux médicaments
onéreux, mais avec des médicaments existants. Pour
chaque patient qui participerait a I'étude, nous effec-
tuerions des biopsies des métastases, non dans le but
de diagnostiquer a nouveau leur cancer (nous savions
déja qu'ils souffraient d'un cancer avancé de la pros-
tate), mais pour découvrir quelles nouvelles mutations
leurs tumeurs avaient acquises depuis le début du trai-
tement. Nous avons proposé de réaliser des séquen-
cages de I'exome et des transcrits afin de découvrir
de nouveaux mécanismes de résistance. A I'époque,
il s'agissait quasiment d'un saut quantique par rapport
a ce qui se faisait couramment en matiere de tests
génomiques en cas de cancer. D'un a cinq génes a
I'origine, nous passions a 20 000 génes. Nous souhai-
tions relier les données cliniques et pathologiques de
six établissements cliniques (le Fred Hutch Cancer
Center, le Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
la Weill Cornell Medicine, le Dana Farber Cancer
Center, le centre du cancer de |'Université du Michi-
gan aux Etats-Unis et le Royal Marsden en Grande-
Bretagne) avec le «big data» - les grandes séries de
données génétiques que les chercheurs généraient au
Broad Institute, a la Weill Cornell Medicine et a I'Uni-
versité du Michigan.

Nous avancions a tatons en ce temps-la. Notre pre-
miére étude sur le cancer de la prostate avait toutes
les caractéristiques d'une étude clinique et d'une re-
cherche génétique. Mais au contraire de la recherche,
nous devions amener la génomique a un niveau clini-
que pertinent. Réussirions-nous a transférer en temps
réel nos résultats a la prise en charge des patients?

Cette étude nous permettrait-elle de répondre aux
exigences des autorités de surveillance? Au cours des
cing années qui ont suivi, nous avons intégré dans
I'étude plus de 500 hommes souffrant d'un cancer de
la prostate avancé. Au début, il paraissait impossible
d'effectuer des biopsies des métastases de chaque
patient, parce que la coordination entre les radio-
logues, oncologues, pathologistes et laboratoires cli-
niques semblait indomptable. Cependant, apres des
débuts difficiles et des critiques sur les colts et le
temps supplémentaire nécessaire, nous avons déve-
loppé et établi des processus (des «Standard Opera-
ting Procedures»)* et nous avons réussi a obtenir
plus facilement des biopsies de haute qualité et a
examiner des échantillons tumoraux minuscules afin
d'effectuer des analyses génomiques et transcripto-
miques. Des résultats stupéfiants sont apparus tres
rapidement. Pas seulement un établissement, mais les
six centres d'étude ont atteint un taux d'inclusion de
pres de 90%. Pour nous, cette expérience a confir-
mé que des patients souffrant d'un cancer avancé et
leurs familles participent volontiers a des projets de
recherche, méme si ces projets ne les aident pas direc-
tement a sauver leur vie, mais parce que les projets de
recherche vraisemblablement contribuent a améliorer

les futures méthodes de traitement.

Les observations effectuées dans les six centres ont
mené 'un des membres de notre équipe, Johann de
Bono, du Royal Marsden, a un constat important: 20%
de nos patients souffrant d'un cancer de la prostate
avancé présentaient une mutation sur I'un des nom-
breux génes de réparation de I'ADN. Les génes PARP
sont responsables de la conservation de I'intégrité du
génome. Nous nous sommes intéressés a cette muta-
tion parce que Johann de Bono avait déja utilisé dans
I'une de ses études des inhibiteurs de PARP. Les inhi-
biteurs de PARP freinent le mécanisme alternatif par
lequel les cellules cancéreuses réparent leur ADN.
Cela conduit a une létalité synthétique - une double



frappe contre les cellules cancéreuses qui les fait mou-
rir. Lorsque Johann de Bono et son équipe ont exa-
miné les marqueurs génomiques de 30 % des hommes
qui présentaient une réaction a long terme a la théra-
pie d'inhibition de PARP, ils ont constaté un nombre
beaucoup plus élevé de mutations de réparation de
I'ADN que chez les hommes ne réagissant pas a ce
traitement®. Cette étude a permis a notre groupe de
mener une recherche a plus large échelle de laquelle
il ressortait qu'entre 10 et 20 % des hommes atteints
d'un cancer de la prostate avancé possédent une mu-
tation génétique de réparation de I'ADN, souvent de
naissance®. Ces constatations vont changer le traite-
ment des hommes souffrant d'un cancer de la prostate
avancé: a l'avenir, les hommes pourraient bénéficier
d'une consultation génétique et seraient informés de
leur risque génétique personnel. Cela a constitué un
moment marquant de la médecine de précision.

Lorsque des oncologues et des chercheurs de mes ins-
tituts précédents ont entendu parler de nos travaux,
ils ont demandé a pouvoir également appliquer notre
méthode a d'autres types de cancers. Des instruments
et concepts similaires & ceux employés auparavant
dans notre étude soutenue par SU2C-PCF pouvaient
désormais étre utilisés a large échelle’. Au-dela de
cela, les résultats de I'échange de données sur des
portails de séquencage du génome ont donné a nos
chercheurs l'opportunité de développer des hypo-
théses pour de nouvelles études en les postant sur
cBioportal - une application Internet pour cher-
cheurs, semblable a Google - a des fins d'étude des
mutations liées au cancer et de formulation de nou-

velles questions.

L'innovation de notre programme résidait dans une
banque de cellules tumorales vivantes. Nous avons
commencé a cultiver des cellules cancéreuses des pa-
tients et avons utilisé a cet effet des méthodes mises
au point par le groupe néerlandais de Hans Clevers
pour I'étude de cellules du célon. Lorsque I'on cultive
des cellules sur un support tridimensionnel ou dans
une matrice, on obtient des organoides ou des tu-
moroides. Serait-il possible d'utiliser ces organoides
dérivés des patients comme avatars afin de procéder
rapidement a des recherches sur les médicaments dis-
ponibles? Ces organoides pourraient-ils contribuer a
éviter des effets secondaires indésirables ou a écono-

miser un temps précieux? Le fondement de la méde-
cine de précision consisterait a désigner le médica-
ment efficace et a créer ainsi de nouvelles normes de
traitement. Nous avons pu constater les réussites en
laboratoire”. Avec d'autres chercheurs, nous pouvons
maintenant montrer quels médicaments ou combinai-
sons de ceux-ci tuent de maniére optimale les cellules
cancéreuses et prévoir quels seront les médicaments
les plus efficaces pour chaque patient®. C'est cela,
I'oncologie de précision.

Cependant, nous avons été confrontés aux réels défis
de la médecine de précision lorsque le médecin de
Mira Lund nous a demandé de l'aider. Cette entre-
preneure énergique, une leader dans son secteur,
souffrait de métastases généralisées. Elle souhaitait
que nous tentions le tout pour le tout. Les onco-
logues de partout aux Etats-Unis auxquels elle avait
demandé conseil lui avaient dit qu'il n'y avait plus
d'espoir. Nous avons effectué une biopsie des métas-
tases et tous les tests génomiques que nous avions
élaborés au cours de I'étude SU2C-PCF. Nous avons
réussi a obtenir suffisamment de cellules cancéreuses
pour former des organoides. Une revue de tous les
médicaments autorisés par la FDA a montré qu'une
combinaison de traitements avait un effet étonnam-
ment favorable sur ses cellules cancéreuses (mais pas
sur d'autres cellules du méme type de cancer préle-
vées sur d'autres patients). Nous savions ainsi quels
médicaments nous devions utiliser, méme si nous ne
savions pas pourquoi. Malheureusement, le combat
que Mira Lund menait contre le cancer I'épuisait de
plus en plus. Au moment ou nous avons pu effectuer
des tests supplémentaires avec des modéles de xéno-
greffe afin de confirmer nos résultats, elle était trop
malade pour n'importe quel traitement. Elle est décé-
dée peu de temps aprés notre découverte. C'était une
grande perte pour nous tous! Nous pleurions son dé-
cés. Et nous devions aussi surmonter la tristesse de ne
pas avoir pu l'aider a temps, alors que nos conclusions
étaient correctes.
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L'histoire de Mira et celle des mutations génétiques de
réparation font partie de la réalité de la médecine de
précision. Si nous réussissons a devenir meilleurs, plus
intelligents et plus efficaces, nous aurons éventuelle-
ment la chance de faire participer des patients tels
que Mira aux études adéquates, respectivement de
les traiter avec les bons médicaments, c'est-a-dire de
vraiment les aider. Plus nous menons des recherches
et plus nous échangeons des données, mieux la com-
munauté biomédicale comprendra pourquoi certains
patients réagissent a certains traitements et d'autres
non. Ces résultats serviront ensuite également a des
chercheuses et des chercheurs qui contribueront, nous
I'espérons, au développement de futures classes de

médicaments urgemment nécessaires.

Dans l'immédiat, il s'agissait cependant de prouver
que ce travail contribuerait a une meilleure qualité de
la prise en charge clinique. Nous avons discuté de tous
les résultats des patients dans un tumorboard. Cepen-
dant, nous n'avons que rarement trouvé un meilleur
traitement pour un patient. La situation initiale consti-
tuait clairement un défi, puisque nous savions dés le
départ que nos patients n'avaient pas réagi a des
traitements habituels. Nos résultats ne s'appliquent
pas uniquement au cancer de la prostate. Une grande
étude regroupant plus de 10 000 tumeurs séquencées
menée il y a peu par le centre du cancer du Memorial
Sloan-Kettering n'a permis aux chercheurs d'ordonner
un traitement novateur que dans 10% des cas qui
ne répondaient pas aux traitements habituels®. Nous
devons trouver des moyens innovants afin de mettre
en ceuvre nos traitements et nos recherches. Et nous

devons faire cela a temps.

Au moment de me mettre au travail en Suisse avec
mes nouveaux collegues de I'Hopital de I'lle et de
I'Université de Berne dans le but d'établir la médecine
de précision en cardiologie, en neurologie, en oncolo-
gie et dans d'autres disciplines nécessitant de l'aide,

je me rends compte, plus que jamais, que nous avons
encore beaucoup de chemin a parcourir. Les résultats
de notre étude sur le cancer de la prostate et les ex-
périences avec des patientes telles que Mira me rap-
pellent toujours ce qui reste a faire: tant en Suisse
qu'au niveau international, nous devons étroitement
collaborer et profiter des opportunités pour amélio-
rer la prise en charge. Grace a un systéme de santé
fonctionnant parfaitement, a une population trés bien
formée et a une grande quantité de technologies dis-
ponibles dans le secteur de la santé, la Suisse est en
bonne position pour réaliser d'importants progrés dans
le domaine de la médecine de précision. D'autant plus
que deux programmes nationaux soutiennent le déve-
loppement de la médecine de précision.

Le soutien ciblé recu du Swiss Personalized Health
Network (SPHN) et de l'initiative Personalized Health
and Related Technologies (PHRT) devrait nous per-
mettre de poser des questions de recherche coura-
geuses et de dissoudre les frontiéres entre prise en
charge clinique et recherche fondamentale. Nous de-
vons trouver des voies rendant possible le partage
des données de maniére libre, responsable et rapide,
afin d'acquérir les connaissances qui guériront la pro-
chaine Mira qui viendra nous demander de l'aide.
Et finalement, nous devons mettre tout ce savoir a
disposition de nos patientes et patients, qu'il s'agisse
d'un directeur d'entreprise qui fabrique des trains
et des bus ou du chauffeur qui conduit le bus de la
ligne 10 a Berne.

Je pense tous les jours a Mira. Je lui avais serré la main
et l'avais regardée dans les yeux. Nous avions quasi-
ment trouvé une solution pour elle, nous voyions com-
ment ses cellules cancéreuses réagissaient aux médica-
ments dans les boites de Petri. Mais nous sommes
arrivés trop tard. Et nous ne pouvons pas en rester |a.
Nous devons collaborer avec le Swiss Personalized
Health Network pour arriver a temps. Et la ponctua-
lité - comme je I'ai appris durant I'année écoulée -

est une caractéristique trés suisse!



Prof. Dr med. Mark A.Rubin

Né a Riverside, Californie (USA),
Mark Rubin a fait des études de
médecine a la Mount Sinai School
of Medicine a New York (USA).
Aprés la fin de sa formation clinique
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logie a I'Université du Michigan a Ann Arbor (USA).

En 2002, il a été engagé au Brigham and Women's Hos-
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ordinaire a la Weill Cornell Medicine/Cornell University
a New York (USA), ou il a de plus été nommé directeur
de I'Englander Institute for Precision Medicine en 2013.
Depuis février 2017, il est également directeur du Dépar-
tement de recherche clinique de I'Ho6pital de I'lle a Berne.
Son intérét scientifique se porte principalement sur la
description des mutations génomiques accompagnant et
favorisant le développement du cancer de la prostate.

Par ailleurs, les groupes de travail qu'il dirige développent
des stratégies de traitement novatrices contre le cancer
de la prostate a un stade avancé.
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Recherche fondamentale

Résultats sélectionnés

Projet

Targeting the tumour immune system for pro-senescence therapy for cancer

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (10Sl), Bellinzona

CHF 299400.- | Durée:1.1.2015-31.12.2017 | KFS-3505-08-2014

Responsable du projet

Prof. Dr med. Andrea Alimonti | andrea.alimonti@ior.iosi.ch

Déjouer les intrigues des cellules du cancer de la prostate
Le systéme immunitaire peut réagir a une tumeur de la prostate de deux manieéres

différentes: soit il la combat, soit il vient en aide aux cellules cancéreuses. Mais on peut

contrecarrer cette aide, comme le montrent des scientifiques dans un projet soutenu

par la fondation Recherche suisse contre le cancer.

Il apparait de plus en plus clairement que I'évolution
d'une tumeur ne dépend pas seulement de ce qui se
passe au sein des cellules cancéreuses, mais aussi
des interactions entre celles-ci et les cellules saines se
trouvant dans leur environnement immédiat. Les cel-
lules immunitaires jouent un réle décisif: ce que I'on
appelle les macrophages peuvent pénétrer dans le
tissu tumoral, mais ils semblent alors souvent passer

sous le controle des cellules cancéreuses.

Avec le soutien de la fondation Recherche suisse
contre le cancer, Andrea Alimonti et son équipe ont
découvert quels signaux moléculaires les cellules du
cancer de la prostate utilisent pour nouer leur in-
trigue: elles émettent une substance messagere appe-
|ée CXCL2. Lorsqu'elle est reconnue par des récep-
teurs CXCR2 spécifiques se trouvant a la surface des
macrophages, ceux-ci modifient leur comportement:
en quelque sorte, ils trahissent et changent de camp,
créant dans I'environnement tumoral un climat favo-
rable & la croissance, par exemple en produisant des
messagers chimiques qui stimulent la fabrication de
nouveaux vaisseaux sanguins, ce qui permet une meil-

leure alimentation des cellules cancéreuses.

Andrea Alimonti et son équipe ont trouvé ces macro-
phages traitres en beaucoup plus grand nombre dans
les formes agressives de cancer de la prostate que
dans les formes dont la croissance est plus lente. Mais
en outre, les scientifiques ont testé une substance
active qui se fixe aux récepteurs CXCR2, inhibant le
signal CXCL2 des cellules du cancer de la prostate.

Le traitement a empéché les macrophages de changer
de camp, ils ont ainsi gardé leur fonction de défense,
contribuant a la sénescence des cellules cancéreuses
et inhibant leur capacité a se diviser.

Dans des essais sur la souris, I'équipe de recherche
a pu réduire de plus de la moitié la croissance de
formes agressives du cancer de la prostate. A présent,
en coopération avec des chercheurs irlandais et bri-
tanniques, I'équipe veut étudier si ce composé agit
également chez I'étre humain.
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Projet

Dose-rate effect of novel radiation technologies: relevance for the clinical use

Klinik fiir Radio-Onkologie, Stadtspital Triemli, Ziirich

CHF 211885.- | Durée: 1.8.2014-31.7.2017 | KFS-2901-02-2012

Responsable du projet

PD Dr med. Kathrin Zaugg | kathrin.zaugg@triemli.zuerich.ch

Une radiothérapie plus courte mais plus intense

Le but de la radiothérapie est d'endommager ou détruire autant de cellules cancéreuses

que possible. Ce n'est pas seulement la dose qui est décisive, mais aussi l'intensité:

c'est ce qu'ont découvert des scientifiques dans le cadre d'un projet soutenu par la fon-

dation Recherche suisse contre le cancer.

Lorsque des rayonnements ionisants pénétrent dans
une cellule, ils peuvent I'endommager sérieusement
car leur énergie est capable de détruire la structure des
molécules biologiques fragiles se trouvant a l'intérieur
de la cellule. Les rayonnements ionisants entrainent
ainsi des cassures des brins d'ADN. Pour les cellules
cancéreuses a division rapide, ces cassures sont pro-
blématiques: s'il n'est pas possible de réparer rapide-
ment la Iésion, la cellule ne peut plus copier son in-
formation génétique et la répartir entre ses cellules
filles, la mort cellulaire la guette.

Dans un projet soutenu par la fondation Recherche
suisse contre le cancer, Kathrin Zaugg, radio-onco-
logue, et son équipe ont décrypté plus précisément
I'effet des rayonnements sur les cellules du cancer de
I'intestin. A cet effet, les chercheurs ont traité des
cultures cellulaires a I'aide de rayonnements a diffé-
rentes doses et différentes intensités. Ils ont décou-
vert des différences importantes entre les cellules qui
s'étaient développées dans la boite de Petri sous forme
bidimensionnelle (c'est-a-dire en une seule couche) et
celles qui s'étaient multipliées sous forme de petites
spheres tridimensionnelles.

Les cellules se trouvant a la surface des petites sphéres
se sont avérées tout aussi sensibles aux rayons que les
cellules de la couche unique, mais les cellules situées a
I'intérieur des spheéres étaient en revanche beaucoup
plus résistantes. Kathrin Zaugg pense que cette résis-
tance est due au manque d'oxygéne a l'intérieur des
amas de cellules: les cellules de surface consomment
I'oxygéne et trés peu parvient a l'intérieur des sphéres.
Les cellules se trouvant a l'intérieur s'adaptent a cette
situation, ralentissent leur métabolisme et leur crois-
sance. Elles ont de ce fait plus de temps pour réparer
les [ésions de I'ADN avant de se diviser.

Comme on pouvait s'y attendre, augmenter les doses
de rayons permettait de détruire plus de cellules. Mais
les chercheurs ont aussi découvert qu'a dose égale,
I'intensité des rayons joue un réle: appliquer les rayon-
nements ionisants plus rapidement mais avec plus
d'intensité semble mieux détruire les cellules cancé-
reuses qu'une méme quantité de rayonnements répar-
tie sur une plus longue durée. Cependant, d'autres
examens seront nécessaires avant de pouvoir reporter
concrétement ces résultats a la radiothérapie de pa-
tients, explique Kathrin Zaugg.
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Recherche fondamentale
Liste des projets de recherche acceptés en 2017

Trouvez plus d'informations sur les projets soutenus sur
www.liguecancer.ch/researchprojects

Total des fonds accordés: CHF 10212 300.-

Aceto Nicola | The role of hypoxia in the generation of circulating tumour cell clusters
Departement Biomedizin, Universitit Basel, Basel
CHF 168 100.- | Durée: 1.5.2018-31.10.2019 | KLS-4222-08-2017

Alimonti Andrea | Development of senolytic therapies for chemotherapy-treated prostate cancers
Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (10Sl), Bellinzona
CHF 312500.- | Durée:1.1.2018-30.6.2020 | KFS-4267-08-2017

Bachmann Martin | Development and exploration of a novel personalized cancer vaccine based
on virus-like particles incorporating patient-specific melanoma T-cell epitopes

Department for Biomedical Research, Universitdt Bern, Bern

CHF 340650.- | Durée: 1.1.2018-31.12.2020 | KFS-4291-08-2017

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

Abteilung Onkologie, Kinderspital Ziirich, Ziirich

CHF 375000.- | Durée:1.9.2018-31.8.2021 | KLS-4237-08-2017

Boyman Onur | In vivo characterization of anti-tumour properties and tumour immune landscape
of different interleukin-2 complexes

Klinik fiir Inmunologie, Universitdtsspital Ziirich, Ziirich

CHF 375000.- | Durée: 1.8.2017-31.7.2020 | KFS-4136-02-2017

Christofori Gerhard | Is an EMT really responsible for therapy resistance and metastasis?
Departement Biomedizin, Universitit Basel, Basel
CHF 358500.- | Durée:1.3.2018-28.2.2021 | KFS-4229-08-2017

Deplancke Bart | Characterizing the regulatory role of a novel non-coding variant in modulating

the pathology of chronic lymphocytic leukaemia

Laboratory of Systems Biology and Genetics, Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), Lausanne
CHF 347 400.- | Durée:1.1.2018-31.12.2020 | KFS-4275-08-2017

Djonov Valentin | Microbeam irradiation - innovative vascular disruptive approach for lung
cancer treatment

Institut fiir Anatomie, Universitdt Bern, Bern

CHF 337000.- | Durée:1.5.2018-30.4.2022 | KFS-4281-08-2017

Dormond Olivier | Serotonin-mediated angiogenesis as a resistance mechanism to anti-VEGF therapies
Service de chirurgie viscérale, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF 250000.- | Durée:1.2.2018-31.1.2020 | KFS-4128-02-2017



Dubey Raghvendra | Role of microRNAs in the pathophysiology of estrogen induced neovascularization
in breast cancer

Klinik fiir Reproduktions-Endokrinologie, Universitdtsspital Ziirich, Schlieren

CHF 325000.- | Durée:1.5.2017-30.4.2021 | KFS-4125-02-2017

Fernandez Gonzalez Santiago | In vivo characterization of melanoma dissemination through
the lymphatic system

Istituto di Ricerca in Biomedicina (IRB), Bellinzona

CHF 249900.- | Durée:1.1.2018-31.12.2020 | KFS-4274-08-2017

Foti Michelangelo | Molecular mechanisms of microRNA-22 tumour suppressive activity in liver cancer
Département de physiologie cellulaire et métabolisme, Université de Genéve, Genéve
CHF 375000.- | Durée:1.3.2018-28.2.2021 | KFS-4094-02-2017

Gasser Susan M. | DNA polymerase delta in cancer: targeting the fragile fork
Friedrich Miescher Institute for Biomedical Research, Basel
CHF 281150.- | Durée:1.7.2017-30.6.2020 | KFS-4167-02-2017

Gfeller David | Expanding (neo-)antigen predictions in tumours using in-depth HLA peptidomics data:
an opportunity for investigating cancer-immune cell interactions in human

Ludwig Center of Cancer Research at the University of Lausanne, Epalinges

CHF 259800.- | Durée:1.12.2017-30.11.2020 | KFS-4104-02-2017

Grassi Fabio | The ATP-gated ionotropic P2X7 receptor as a possible target to enhance the efficacy
of cancer immunotherapy

Istituto di Ricerca in Biomedicina (IRB), Bellinzona

CHF 235600.- | Durée:1.7.2017-31.10.2019 | KFS-4110-02-2017

Holland Jason P. | Harnessing androgen receptor signalling for imaging protein degradation therapy
in prostate cancer

Institut fiir Chemie, Universitdt Ziirich, Ziirich

CHF 330000.- | Durée:1.8.2018-31.7.2022 | KFS-4257-08-2017

Martinon Fabio | Deciphering the anti-tumoural properties of IRE1 in diffuse large B-cell lymphoma
Département de biochimie, Université de Lausanne, Epalinges
CHF 244 300.- | Durée:1.2.2018-31.1.2021 | KFS-4230-08-2017

Miiller Anne | The sphingosine-1-receptor 2 is a novel tumour suppressor in diffuse large B-cell lymphoma:

investigating its regulation, mode of action and clinical relevance
Institut fiir molekulare Krebsforschung, Universitét Ziirich, Ziirich
CHF 219850.- | Durée: 1.7.2017-30.6.2019 | KFS-4120-02-2017

Miinz Christian | Biology and therapy of primary effusion lymphoma (PEL) like tumours that are
caused by double-infection with the Epstein Barr virus (EBV) and the Kaposi sarcoma associated herpes
virus (KSHV) in vivo

Institut fiir experimentelle Immunologie, Universitdt Ziirich, Ziirich

CHF 369000.- | Durée:1.9.2017-31.8.2020 | KFS-4091-02-2017

Nardelli Haefliger Denise | Local immunostimulation with bacterial vaccines for combination therapies
against human papillomavirus-associated cancers

Service d'urologie, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne

CHF 361350.- | Durée:1.9.2017-31.8.2020 | KFS-4103-02-2017

Pliickthun Andreas | Novel approaches of targeting the RAS subfamily of small GTPases in human cancer
Biochemisches Institut, Universitdt Ziirich, Ziirich
CHF 339000.- | Durée:1.7.2017-30.6.2020 | KFS-4147-02-2017

Rottenberg Sven | Understanding the role of the CST complex in the synthetic lethal interaction between
BRCA1 deficiency and PARP inhibition

Departement fiir Infektionskrankheiten und Pathobiologie, Universitédt Bern, Bern

CHF 330000.- | Durée:1.2.2018-31.1.2022 | KLS-4282-08-2017
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Rubin Mark A. | Towards a precision therapy for SPOP mutant prostate cancer
Department for BioMedical Research (DBMR), Universitit Bern, Bern
CHF 369400.- | Durée:1.7.2017-30.6.2020 | KFS-4102-02-2017

Santamaria-Martinez Albert | Role of TGFBI in breast cancer stem cells and potential therapeutic applications
Département de médicine, Université de Fribourg, Fribourg
CHF 152 350.- | Durée:1.1.2018-30.6.2019 | KLS-4121-02-2017

Sauer Uwe | Finding common metabolic programmes in quiescent cancer cells using high-throughput
metabolomics

Departement Biologie, ETH Ziirich, Ziirich

CHF 228200.- | Durée:1.1.2018-31.12.2019 | KLS-4124-02-2017

Schoonjans Kristina | Anatomical and molecular exploration of the role of the adrenergic system on liver cancer
Laboratory of Metabolic Signaling, Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), Lausanne
CHF 375000.- | Durée:1.2.2018-31.1.2022 | KFS-4226-08-2017

Schwaller Jiirg | Genomics, models and mechanisms of human acute erythroleukaemia
Departement Biomedizin, Universitits-Kinderspital beider Basel, Basel
CHF 375000.- | Durée: 1.5.2018-30.4.2021 | KFS-4258-08-2017

Stamenkovic lvan | Analysis of the molecular mechanisms underlying the pathogenesis of Ewing family tumours
Institut universitaire de pathologie, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF 360350.- | Durée:1.7.2018-30.6.2021 | KLS-4249-08-2017

Thelen Marcus | The function of ACKR3 in B-cell lymphoma tissue invasion
Istituto di Ricerca in Biomedicina (IRB), Bellinzona
CHF 326 950.- | Durée:1.1.2018-31.12.2021 | KFS-4223-08-2017

Theurillat Jean-Philippe | URB5 - A driver of lethal prostate cancer?
Institute of Oncology Research, Bellinzona
CHF 316 300.- | Durée:1.3.2018-28.2.2021 | KFS-4248-08-2017

Thome-Miazza Margot | Analysis of the role of a novel MALT1 substrate in lymphoma development
Département de biochimie, Université de Lausanne, Epalinges
CHF 314950.- | Durée:1.8.2017-31.7.2021 | KFS-4095-02-2017

van den Broek Maries | The role of NK and NKT cells in development and progression of liver metastasis
Institut fiir experimentelle Immunologie, Universitdt Ziirich, Ziirich
CHF 242 450.- | Durée:1.7.2017-30.6.2021 | KLS-4098-02-2017

vom Berg Johannes | Local immunotherapy of brain cancer using an Interleukin-12 Fc fusion cytokine -
in vitro refinement, dose escalation and interventional study in spontaneous canine brain tumours
Institut fiir Labortierkunde, Universitdt Ziirich, Ziirich

CHF 367250.- | Durée:1.9.2017-31.8.2020 | KFS-4146-02-2017

Total des fonds accordés: CHF 107 950.-

Leiser Dominic | Protection of neuronal stem cells and neurocognitive function in brain radiation therapy
Destination: Division of Translational Radiation Sciences, University of Maryland, USA
CHF 107 950.- | Durée:1.12.2017-30.11.2019 | BIL KFS-4127-02-2017















Recherche clinique

Un registre pour les médicaments immuno-oncologiques

Une fois de plus, la rencontre annuelle de I'ASCO
(American Society of Clinical Oncology) l'a relevé:
I'immunologie tumorale et ses possibilités thérapeu-
tiques constituent des facteurs de progrés dans le trai-
tement de nombreuses maladies oncologiques. Depuis
le premier rapport sur I'efficacité des inhibiteurs de
point de controle immunitaire en cas de mélanome
métastasé en 2010, une avalanche de nouvelles pos-
sibilités thérapeutiques a vu le jour. Aujourd'hui, des
spécimens de nouvelles classes de médicaments sont
testés pour presque toutes les entités oncologiques,
ils sont méme déja homologués dans de nombreux
domaines.

En général, I'homologation repose sur des études de
phasell et de phaselll ayant testé ['utilisation d'un
inhibiteur de point de contréle immunitaire comme

traitement primaire ou secondaire lors de maladies

cancéreuses métastasées. La question se pose alors
de savoir dans quelle mesure lI'immunothérapie in-
fluence I'algorithme de traitement ultérieur, car nous
ne disposons d'aucune expérience sur les effets d'une
immunothérapie antérieure sur les traitements ulté-
rieurs tels que la chimiothérapie ou la radiothérapie.
Cette question de la séquence des traitements ne fait
en général pas |'objet d'études cliniques, car répondre
a ce genre de questions n'a qu'un intérét commercial
limité. Le probléme devient encore plus aigu parce
que les inhibiteurs de point de contréle immunitaire
sont déja utilisés avant une éventuelle opération
(ils font partie des traitements néo-adjuvants) et que
la question de savoir comment procéder en cas de
métastases ou de récidive se pose alors.

De plus, des médicaments immuno-oncologiques sont
testés en combinaison avec des chimiothérapies et
d'autres nouvelles molécules, ce qui rend la question
de la séquence de traitement adéquate encore plus
urgente. A mon avis, I'oncologie va rencontrer d'im-

PD Dr med. Ulf Petrausch

Spécialiste pour I'oncologie et I'immunologie a I'Onkozentrum de Zurich
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portants problémes au niveau de la gestion des
connaissances en matiére de prise en charge clinique
des patients. Lors de conférences et dans des discus-
sions, j'entends régulierement que la meilleure solu-
tion pour résoudre ce probleme est d'inclure les per-
sonnes malades dans les études, parce que la situation
actuelle est tellement confuse et qu'une étude clinique
permettrait au moins de répondre a une autre ques-
tion formulée clairement. Mais d'une part, cette opi-
nion ne tient pas compte du paysage de la prise en
charge oncologique en Suisse, dans lequel seule une
minorité de patients est traitée dans une étude cli-
nique. D'autre part, la décision de réaliser une étude
ne résout pas le probléme, elle ne fait que le dépla-
cer, car apres |'étude, la personne doit continuer de

recevoir un traitement oncologique.

Comme lors de la rencontre de cette année de
I'ASCO, les études cliniques sont fondamentales afin
de continuer a développer des traitements a l'inten-
tion des patients en testant de nouveaux médica-
ments de maniére ciblée. Mais elles ne constituent
pas un instrument adéquat pour analyser la séquence
des traitements, car souvent elles n'examinent et
n'évaluent qu'une partie de l'algorithme de prise en
charge. Bien que les études tentent de tenir compte
de I'entier de I'historique médical aprés l'intervention
au moyen d'indicateurs tels que la durée de survie
(overall survival), la durée sans maladie ou sans pro-
gression (disease or progression free survival), il reste
difficile d'obtenir des données précises. Cela s'ap-
plique particuliérement aux études d’homologation
des médicaments qui sont clairement orientées sur le
placement des produits.

A mon avis, il est urgent d'intervenir quand les pos-
sibilités thérapeutiques pour de nombreux malades
souffrant du cancer changent si rapidement et si
fondamentalement. Nous devons savoir dans quelle
mesure l'intégration des immunothérapies modifie la
prise en charge clinique quotidienne et quelles en
sont les conséquences pour les personnes traitées.
Des registres paraissent étre un bon outil a cet effet:
ils peuvent illustrer la maniére dont un traitement se
déroule dans le temps et donc donner une vision
réelle de la prise en charge. Afin de pouvoir relever ce
défi de la fagon la plus globale possible, un registre
pourrait étre mis en place comme décrit ci-dessous.

Objectif

Un registre immuno-oncologique des tumeurs doit ré-
pertorier de maniere standardisée toutes les patientes
et tous les patients suivant une immunothérapie pour
traiter une tumeur maligne en dehors d'une étude cli-
nique. Il s'agit d'aller au-dela des actuels inhibiteurs de
point de contréle immunitaire. L'ensemble des théra-
pies oncologiques immunomodulatrices doivent étre
répertoriées, car a l'avenir, le vaccin contre le cancer,
les thérapies cellulaires ou les facteurs d'influence sur
les bactéries de la flore intestinale seront également
considérés. Les données collectées doivent étre uti-
lisées pour mieux comprendre l'efficacité, les effets
secondaires, la qualité de vie et les aspects écono-
miques des thérapies oncologiques immunomodu-
latrices. De plus, un tel registre doit permettre de
mener des recherches. Il pourrait ainsi servir a iden-
tifier des «premium responders» se distinguant par
une rémission compléte ou dont la maladie peut étre
controlée avec succés pendant plus de douze mois
grace a une immunothérapie. Il en résulte d'intéres-
santes questions de recherche translationnelle, dont
par exemple celle des mécanismes immunologiques

fondamentaux menant a une «premium response».



Données et fonctionnement

En premier lieu, le registre doit répertorier les données
cliniques concernant la personne, la tumeur maligne
et les résultats cliniques du traitement. Ces données
acquierent encore plus de valeur lorsque I'utilisation de
médicaments immuno-oncologiques dans un contexte
clinique est répertoriée et qu'en plus, des données
concernant la sécurité (c'est-a-dire les effets secon-
daires et indésirables) sont enregistrées. Un registre
fournit des données plus détaillées et plus complétes
qu'une étude clinique, car il pourrait également conte-
nir des indications sur l'utilisation de médicaments im-
muno-oncologiques, en particulier sur des traitements
hors étiquette («off-label use») et sur des utilisations
combinées. Afin que la saisie des données soit satis-
faisante, il faut qu'elles puissent étre enregistrées de
maniére fiable sans générer une augmentation de la
charge de travail des équipes soignantes. La solution
pourrait étre que quelques personnes menant I'étude
se rendent dans les centres pour collecter les don-
nées. En plus des questions cliniques de premier plan,
il serait également possible d'aborder des questions
d'économie de la santé et d'y répondre au moyen des
données du registre. Cet aspect est tres intéressant,
car les traitements générent des codts trés impor-
tants et le systéme de santé subit une forte pression
financiére. Les données du registre pourraient ainsi
étre utilisées dans le but d'élaborer des modéles de
remboursement innovants se basant par exemple sur

un modéle de «pay for performance».

Mise en réseau

Afin d'éviter des doublons et d'utiliser de maniére op-
timale les synergies, le registre d'immunologie des tu-
meurs devrait étre structuré de fagon a pouvoir tenir
compte des développements liés a la loi sur I'enregis-
trement des maladies oncologiques entrant bient6t en
vigueur ainsi que compléter et soutenir au mieux le
registre des tumeurs. En ce moment, nous définissons
quelles données devraient étre saisies par les registres
épidémiologiques des tumeurs cantonaux (et agrégées

au niveau national par le NICER). La mise en place
d'un registre d'immunologie des tumeurs n'est pas
seulement favorisée par la dynamique politique ac-
tuelle et par l'intérét que des meneurs d'opinion («key
opinion leaders») lui portent, mais aussi par un grand
nombre de projets académiques axés en partie sur les
données. Nous pensons en particulier aux recherches
sur les services de santé (PNR, ASSM, RSC), l'initia-
tive Swiss Personalized Health Network (ASSM, FNS),
la mise en place de la Swiss Biobanking Platform,
I'initiative Data Science, le pole Médecine personna-
lisée (domaine des EPF) et le Groupe de travail Immu-
no-oncologie de la SAKK.

Défis

Je suis conscient que la mise en place d'un registre
bénéficiant d'un large ancrage dans le paysage suisse
de la prise en charge oncologique représente un défi
important. Le registre doit offrir des compétences
étendues afin d'éviter I'émergence de structures pa-
ralléles. Il est trés important d'effectuer le traitement
des données et le travail qui en découle en partena-
riat. Le registre doit aussi pouvoir servir d'interface
permettant des coopérations, car seul I'échange des
données augmente leur valeur scientifique. Avant de
pouvoir faire circuler les données, celles-ci devront
étre agrégées et anonymisées. De plus, il est néces-
saire d'informer les patientes et les patients sur I'utili-
sation de leurs données et les commissions cantonales
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d'éthique doivent valider le travail. Le financement est
également une tache compliquée. Il est prévu que tous
les partenaires impliqués dans le projet contribuent a
son financement. En font partie les caisses-maladie,
I'industrie pharmaceutique et la société, qui participe-
rait sous forme de soutien publique a la recherche.

Le Swiss Tumor Immunology Registry (SwissTIR)

Les membres du Swiss Tumor Immunology Institute
ont accepté de relever ces défis en créant une associa-
tion et en posant les bases pour la mise en place du
Swiss Tumor Immunology Registry. Les objectifs et les
défis mentionnés ci-dessus sont partiellement devenus
réels pour le SwissTIR qui a commencé la saisie des
données et fait ses premiéres expériences. Une évalua-
tion de la qualité des données sera effectuée aprés la
collecte des informations concernant les 300 premiers
patients. Nous avons donc franchi une premiére étape
concrete dans le domaine de la recherche sur la prise
en charge par des thérapies oncologiques immunomo-
dulatrices et espérons que les résultats contribueront
a une meilleure compréhension de la prise en charge
des patientes et patients atteints de cancer a I'ére de

I'immunologie des tumeurs thérapeutique.

PD Dr med. Ulf Petrausch

Ulf Petrausch a étudié a Mayence
et a Berlin. Il s'est ensuite spécia-
lisé en oncologie puis en immu-
nologie/allergologie a I'Hopital
universitaire de Zurich. Il 'y a éga-
lement obtenu le titre de spécia-
liste en médecine interne avant
d'obtenir son habilitation dans

le domaine de I'immunologie

des tumeurs clinique et de la thérapie par lymphocytesT.
Depuis 2015, il dirige le péle immuno-oncologique de
['Onkozentrum de Zurich et préside le Swiss Tumor
Immunology Institute dont il est le co-fondateur.
Tél.+41(0)43 344 33 33

ulf.petrausch@swisstii.ch

swisstii.ch


https://swisstii.ch

Recherche clinique

Résultats sélectionnés

Projet

Improving clinical interpretation of genetic variations underlying common cancers
Département de science des protéines humaines, Université de Genéve, Genéve
CHF 231200.- | Durée:1.2.2014-30.4.2017 | KFS-3297-08-2013

Responsable du projet
Prof. Dr Amos Bairoch | amos.bairoch@unige.ch

Précieuse mine de connaissances
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Le plus souvent, ce sont des mutations génétiques qui sont a I'origine du cancer. Les

connaitre fournit des indices importants pour le traitement de la maladie. Dans un projet

soutenu par la fondation Recherche suisse contre le cancer, des chercheurs regroupent

dans une banque de données les connaissances éparpillées sur les mutations spécifiques

au cancer.

Plus la recherche avance, plus elle produit de connais-
sances sur le cancer. Mais comme les résultats sont
souvent fragmentés et paraissent dans différentes
revues, il est de plus en plus difficile de faire face au
flot croissant d'informations et d'en garder un apercu
global. Il existe par exemple des milliers de variantes
génétiques ou mutations différentes. La plupart n'ont
aucun effet (on les appelle des mutations «neutres»),
mais certaines modifient la fabrication des protéines.
Ces mutations influencent donc le métabolisme des
cellules, accélérent la division cellulaire ou portent
atteinte a la capacité des cellules a réparer les lésions
de I'ADN. Bien souvent, les mutations sont une des

causes de l'apparition du cancer.

C'est pourquoi on n'examine aujourd'hui pas seule-
ment les échantillons tumoraux de patients au micro-
scope, mais on les soumet aussi de plus en plus sou-
vent & une analyse génétique. Pour aider les médecins
a interpréter ces informations, une équipe de bio-
informaticiens dirigée par Amos Bairoch de |'Univer-
sité de Genéve a créé avec le soutien de la fondation
Recherche suisse contre le cancer, une vaste banque
de données appelée «neXtProt» qui reproduit I'état

des connaissances sur les protéines humaines.

«Cette banque de données intégre différents para-
metres et propose des informations compleétes, ac-
tuelles et de haute qualité», expliquent les chercheurs
dans une revue scientifique. Collecter et classer systé-
matiquement les découvertes scientifiques requiert
beaucoup de patience et de persévérance, c'est ce
que souligne aussi la citation du philosophe chinois

Lao-Tseu que les chercheurs ont placée en exergue de
leur site «neXtProt» accessible au public: «Un voyage
de mille lieues commence toujours par un premier

pas».

En trois ans de travail, Amos Bairoch et son équipe ont
compulsé, résumé et catégorisé la littérature scienti-
fique sur plus de 4000 variantes de genes importants
pour leur role dans le développement du cancer. lls
ont ainsi amassé une mine de connaissances dont
['utilité va croissante a mesure que les chercheurs pro-
gressent dans leur voyage.

Références bibliographiques

Gaudet P, Michel PA, Zahn-Zabal M, Britan A, Cusin |,
Domagalski M, et al. The neXtProt knowledgebase on
human proteins: 2017 update. Nucleic Acids Res.
2017;45:D177-82.

Gaudet P, Michel PA, Zahn-Zabal M, Cusin I, Duek PD,
Evalet O, et al. The neXtProt knowledgebase on
human proteins: current status. Nucleic Acids Res.
2015;43:D764-70.

Lane L, Argoud-Puy G, Britan A, Cusin |, Duek PD,
Evalet O, et al. neXtProt: a knowledge platform for
human proteins. Nucleic Acids Res. 2012;40:D76-83.
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Projet

Development of chimeric antigen receptor T-cells for immunotherapy of glioma
Service d'oncologie, Hopitaux universitaires de Genéve (HUG), Genéve
CHF 248000.- | Durée: 1.1.2014-30.9.2017 | KFS-3270-08-2013

Responsable du projet

Prof. Dr med. Pierre-Yves Dietrich | pierre-yves.dietrich@hcuge.ch

Développer des immunothérapies contre des tumeurs

cérébrales mortelles

Les gliomes sont encore aujourd’hui trés difficiles a soigner, de sorte qu'ils font partie

des cancers les plus mortels chez I'enfant. Dans un projet soutenu par la fondation

Recherche suisse contre le cancer, des chercheurs modifient génétiquement des cellules

immunitaires pour qu'elles puissent mieux lutter contre les cellules tumorales.

Les gliomes sont des tumeurs rares mais particuliere-
ment malignes car elles se développent de maniére
agressive en détruisant les tissus cérébraux sains. Non
soignés, les gliomes dits de haut grade sont mortels
en l'espace de quelques mois. Mais méme avec un trai-
tement, les chances de guérison sont faibles. En effet,
le traitement est souvent difficile: en raison de la
croissance rapide et agressive de la tumeur, les méde-
cins ne parviennent pas a I'enlever complétement lors
d'une opération et aussi bien la chimiothérapie que la
radiothérapie n'ont qu'une efficacité trés limitée.

Améliorer les sombres perspectives des jeunes pa-
tients, tel est le but du groupe de recherche de Pierre-
Yves Dietrich au laboratoire d'immunologie tumorale
des Hopitaux universitaires de Genéve. Les scienti-
fiques poursuivent plusieurs approches ayant un point
commun: il s'agit toujours de renforcer le systéme im-
munitaire de I'organisme pour la lutte contre le gliome.

Avec le soutien financier de la fondation Recherche
suisse contre le cancer, Pierre-Yves Dietrich et ses
collégues ont équipé une certaine classe de cellules
immunitaires, les lymphocytesT, d'un récepteur sup-
plémentaire fabriqué par génie génétique. Le récep-
teur est une chimére, c'est-a-dire qu'il se compose de
deux parties: I'une a l'intérieur de la cellule stimule
le métabolisme de celle-ci pour la mettre en alerte.
L'autre dépasse de la cellule immunitaire et réagit a
des molécules qui ne se trouvent qu'a la surface des
cellules tumorales (mais pas a la surface des cellules
saines). Ainsi, le récepteur antigénique chimérique
(«chimeric antigen receptor» ou CAR en anglais) ins-
truit les cellules immunitaires contre qui elles doivent

se diriger.

L'approche utilisant les lymphocytes T CAR a fait ses
preuves contre les leucémies: de premiers traitements
sont autorisés aux Etats-Unis depuis I'année derniére.
Pierre-Yves Dietrich et ses collégues n'en sont pas 13,
ils travaillent pour le moment sur des cultures cellu-
laires. Mais leurs résultats sont encourageants et per-
mettent d'espérer pouvoir tester bientét les lympho-
cytes T CAR chez I'animal et, dans quelques années,
peut-étre aussi chez des patients.

Références bibliographiques

Dietrich PY, Dutoit V, Walker PR. Immunotherapy for
glioma: from illusion to realistic prospects? Am Soc Clin
Oncol Educ Book. 2014:51-9.

Dutoit V, Herold-Mende C, Hilf N, Schoor O, Beckhove P,
Bucher J, et al. Exploiting the glioblastoma peptidome

to discover novel tumour-associated antigens for immuno-
therapy. Brain. 2012;135:1042-54.

Dutoit V, Migliorini D, Ranzanici G, Marinari E, Widmer V,
Lobrinus JA, et al. Antigenic expression and spontaneous
immune responses support the use of a selected peptide
set from the IMA950 glioblastoma vaccine for immuno-
therapy of grade Il and Il glioma. Oncoimmunology.
2017;7:¢1391972.

Dutoit V, Migliorini D, Walker PR, Dietrich PY. Immuno-
therapy of brain tumors. Prog Tumor Res. 2015;42:11-21.
Migliorini D, Dietrich PY, Stupp R, Linette GP, Posey AD Jr,
June CH. CAR T-Cell Therapies in Glioblastoma: A First
Look. Clin Cancer Res. 2018 24(3):535-540.



Recherche clinique
Liste des projets de recherche acceptés en 2017

Trouvez plus d'informations sur les projets soutenus sur
www.liguecancer.ch/researchprojects

Total des fonds accordés: CHF 4 495 050.-

Beyer Jorg | miRNAs in testicular cancer patient surveillance
Medizinische Onkologie, Inselspital Bern, Bern
CHF 362800.- | Durée:1.1.2018-31.12.2021 | KFS-4297-08-2017

de Leval Laurence | Deciphering the heterogeneity and multistep molecular pathogenesis of
intestinal T-cell lymphomas

Institut universitaire de pathologie, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF 250000.- | Durée:1.1.2018-31.12.2019 | KLS-4293-08-2017

Derré Laurent | Characterization of myeloid suppressive cells and innate lymphoid cells involved
in BCG treatment failure to define novel prognostic marker and treatment for urothelial cancer
Service d'urologie, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne

CHF 243900.- | Durée: 1.10.2017-30.9.2020 | KFS-4101-02-2017

Grouzmann Eric | Proneuropeptide Y, neuropeptide Y and their fragments as biomarkers

for the diagnosis and prognosis of prostate cancer

Laboratoire des catécholamines et peptides, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne
CHF 364 700.- | Durée:1.1.2018-31.12.2020 | KLS-4283-08-2017

Guenova Emmanuella | Defining tumour progression & immune modulation in the management
of cutaneous T-cell lymphoma

Dermatologische Klinik, Universitétsspital Ziirich, Ziirich

CHF 375000.- | Durée:1.5.2018-30.4.2022 | KFS-4243-08-2017

Hilfiker Roger | Interventions for persons with cancer related fatigue during and after cancer treatment.
Living systematic review with a network meta-analysis and meta-regression on exercises characteristics.
Continuously updated results on a free website with an interactive visualization tool

Haute Ecole de Santé Valais, Leukerbad

CHF 119200.- | Durée: 31.1.2018-30.1.2019 | KFS-4286-08-2017

Honecker Friedemann | WISE STUDY: walking intervention for symptom elimination under aromatase
inhibitor therapy. The preventive effect of a 24 week home-based walking programme on symptom burden
among breast cancer survivors receiving aromatase inhibitor therapy

Onkologisches Zentrum, Tumor- und Brustzentrum ZeTuP, St. Gallen

CHF 356200.- | Durée:1.3.2018-28.2.2021 | KFS-4268-08-2017

Knauer Michael | TAXIS: targeted axillary dissection and radiotherapy in breast cancer with high-volume
nodal disease or residual nodal disease after neoadjuvant chemotherapy

Brustzentrum, Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen

CHF 364 050.- | Durée:1.7.2017-30.6.2020 | KFS-4105-02-2017

Krebs Philippe | Role of IL-33 signalling for the progression of myeloproliferative neoplasms
Institut fiir Pathologie, Universitdt Bern, Bern
CHF 312500.- | Durée:1.10.2017-31.3.2020 | KFS-4162-02-2017

Laubli Heinz | EGFR-targeted immunoliposomes for recurrent glioblastoma multiforme: a phasel
pharmacokinetic study

Medizinische Onkologie, Universitétsspital Basel, Basel

CHF 152 800.- | Durée:1.9.2017-31.8.2019 | KFS-4129-02-2017
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Lugli Alessandro | The tumour microenvironment score: a novel biomarker in risk assessment of nodal
metastases in pT1 colorectal cancer

Institut fiir Pathologie, Universitdt Bern, Bern

CHF 139 450.- | Durée: 2.10.2017-1.4.2019 | KFS-4108-02-2017

Marti Thomas | Targeting tumour initiating cells in lung cancer
Universitdtsklinik fiir Thoraxchirurgie, Inselspital Bern, Bern
CHF 242 450.- | Durée: 1.3.2018-28.2.2021 | KFS-4265-08-2017

Matter Matthias | The role of “phosphoprotein enriched in diabetes” in liver cancer development
and disease

Institut fiir Pathologie, Universitdtsspital Basel, Basel

CHF 185 100.- | Durée:1.8.2017-31.1.2020 | KFS-4168-02-2017

Perren Aurel | Precision medicine approach for novel epigenetic pancreatic neuroendocrine
tumour (PanNET) treatment

Institut fiir Pathologie, Universitédt Bern, Bern

CHF 359450.- | Durée:1.5.2018-30.4.2022 | KFS-4227-08-2017

Richter Andre | A multicentre study observing relations between white matter, affective symptoms and
social support in adults with cerebral glioma before and after surgery

Klinik fiir Konsiliarpsychiatrie und Psychosomatik, Universitdtsspital Ziirich, Ziirich

CHF 108 050.- | Durée:1.1.2018-31.12.2019 | KFS-4270-08-2017

Truninger Kaspar | DNA methylation in early detection and prevention of colorectal cancer
Gastroenterologie Oberaargau, Langenthal
CHF 339600.- | Durée:1.2.2018-31.1.2021 | KFS-4301-08-2017

Vassalli Giuseppe | Role of Notch signalling and therapeutic potential of exosomes in doxorubicine/
trastuzumab-induced cardiomyopathy

Cardiocentro Ticino, Lugano

CHF 94800.- | Durée:1.8.2017-31.7.2018 | KFS-4111-02-2017

Wild Peter Johannes | Genetic fingerprinting of uterine cancer
Institut fiir Pathologie und Molekularpathologie, Universitdtsspital Ziirich, Ziirich
CHF 125000.- | Durée: 1.1.2018-31.12.2018 | KFS-4245-08-2017

Total des fonds accordés: CHF 433 300.-

Ackermann Christoph | Realising the potential of liquid biopsies to understand tumour evolution, treatment
resistance and tailor precision medicines for improved outcomes in patients with lung cancer

Destination: Christie Hospital in Manchester, GB

CHF 198 000.- | Durée:1.5.2018-30.4.2020 | BIL KLS-4244-08-2017

Biskup Ewelina Maria | Cancer in the oldest old - a prospective multicentre cohort and randomized
controlled study on decisions, treatment patterns and prognosis
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cancer to predict radiation-induced normal tissue toxicity

Destination: MD Anderson Cancer Center, The University of Texas, USA

CHF 136 800.- | Durée: 1.4.2018-31.3.2020 | BIL KLS-4300-08-2017
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Mieux exploiter I'expérience des patients

«Patient-reported outcomes» (PRO):

contexte et définition

En 2015, la Suisse comptait, d'aprés les estimations,
plus de 316 000 personnes qui avaient recu un dia-
gnostic de cancer au moins une fois dans leur vie'.
Avec le vieillissement de la population, I'amélioration
du pronostic grace a des traitements plus efficaces et
des méthodes de diagnostic plus pointues, ce groupe
va selon toute probabilité continuer a croitre ces
prochaines années. La survie des personnes touchées
par le cancer constitue bien évidemment un objectif
clé de la recherche oncologique. Mais la fagcon dont
ces personnes vivent leur maladie présente elle aussi
une importance primordiale. Cette remarque est éga-
lement valable pour les personnes qui doivent se faire
a I'idée que leur cancer ne pourra pas étre guéri. En
conséquence, le développement du traitement et des
soins en oncologie nécessite également que I'on s'in-

téresse a la maniére dont les personnes touchées font

face au diagnostic et aux thérapies ainsi qu'aux limi-
tations que le diagnostic et les thérapies entrainent
dans leurs activités quotidiennes.

A cet égard, il est utile que les patients puissent
donner régulierement un feed-back sur leur état, par
exemple a travers la mesure de leur tension artérielle
et de leur température. Pour tenir compte de I'expé-
rience des personnes touchées dans I'analyse de I'ef-
ficacité des traitements, on a ainsi vu apparaitre ces
dernieres décennies des notions telles que la qualité
de vie liée a la santé. Ces notions ont finalement
préparé le terrain aux «patient-reported outcomes»
(PRO)?4, ou résultats rapportés par les patients. Les
PRO couvrent tous les domaines en lien avec la santé
qui sont évalués par les patients eux-mémes. C'est
ainsi que le Département américain de la santé définit
les PRO comme «a measurement based on a report
that comes directly from the patient about the status

Prof. Dr Manuela Eicher

Professeure a I'Institut universitaire de formation et de recherche en soins (IUFRS)

de I'Université de Lausanne

Dr Karin Ribi, MPH

Collaboratrice scientifique a I'Institut universitaire de formation et de recherche en soins (IUFRS)

de I'Université de Lausanne
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of a patient's health condition without amendment
or interpretation of the patient's response by a clini-
cian or anyone else»>. Les autorités de contréle des
médicaments aux Etats-Unis et en Europe réclament
aujourd'hui l'utilisation de PRO dans les études clini-
ques®®. Les PRO peuvent porter sur les symptomes et
les effets secondaires, mais aussi sur |'état de santé gé-
néral, la qualité de vie, la satisfaction vis-a-vis du trai-
tement et les éventuelles préférences thérapeutiques’.
Le patient les communique en répondant a différentes
questions par écrit ou, comme c'est de plus en plus

souvent le cas, sous forme électronique (ePRO).

Vers une utilisation des PRO et des ePRO

dans la routine clinique?

Alors que I'importance des PRO est incontestée dans
les études pharmacologiques sur le cancer, leur utilisa-
tion dans la routine clinique suscite encore de vives
discussions. Différentes études montrent que les pro-
fessionnels de la santé sous-estiment souvent I'éten-
due et la sévérité des symptomes®® et que les patients
jugent plus graves que les médecins et le personnel
soignant toute une série de symptomes tels que nau-
sées et vomissements, fatigue et douleurs™®. En consé-
quence, on estime aujourd'hui que la qualité de vie,
les symptomes et le fardeau supporté par les per-
sonnes concernées doivent de préférence étre appreé-
ciés au moyen d'auto-évaluations directes.

Les progrés réalisés dans les techniques de trans-
mission des informations ouvrent de nouvelles possi-
bilités de saisie électronique qui présentent quelques
avantages non négligeables par rapport a l'enregistre-
ment sur papier: les patients n'ont plus besoin de se
souvenir de leurs troubles et symptémes jusqu'au pro-
chain rendez-vous chez le médecin, mais peuvent les
signaler au moment ou ils surviennent. Cette auto-
évaluation systématique des symptomes ou de la qua-
lité de vie et sa transmission aux professionnels de la
santé ne contribue pas seulement a améliorer la com-
munication sur des points importants pour le patient.

Elle peut aussi, lorsque le personnel de santé est
mieux informé des symptomes, des besoins non satis-
faits et des changements dans la qualité de vie, per-
mettre d'engager plus rapidement et plus fréquem-
ment des mesures de soutien et, par la méme, de
mieux contrdler les répercussions du traitement. Par
ailleurs, les patients auxquels I'enregistrement électro-
nique des symptoémes permet de mieux communiquer
avec leur médecin et avec I'équipe soignante sont en
moyenne plus satisfaits™ . Il se pourrait méme que
les personnes atteintes d'un cancer avancé vivent plus
longtemps lorsque les PRO sont enregistrés systémati-
quement et que I'équipe médicale, notamment le per-

sonnel infirmier, réagit aussitot™.

En Suisse, de premiers projets utilisent les ePRO dans
la routine clinique™. Un symposium s'est égale-
ment tenu sur le sujet il y a peu. A cette occasion, des
experts ont présenté les tendances internationales,
ainsi qu'une sélection d'outils non commerciaux en
cours de développement en Suisse. Le symposium
était organisé par la Ligue suisse contre le cancer
dans le cadre de la Stratégie nationale contre le can-
cer; les présentations et autres informations figurent
sur le site digiself2018.ch.

Des PRO aux ePRO et a la santé numérique

Le développement des possibilités numériques va
toutefois bien au-dela de I'enregistrement électro-
nique des PRO. La «santé numérique» couvre un large
éventail qui englobe les applications mobiles de santé
(mobile health), les technologies de I'information
dans le domaine de la santé (health IT), les appareils
de mesure portables (wearables), la télémédecine et
la médecine personnalisée. L'essor de ce marché est
soutenu en particulier par le secteur des technologies
de I'information et se fait a une vitesse fulgurante.
Globalement, cette évolution est prometteuse: lors-
que différentes données relatives a la santé peuvent
étre regroupées et interprétées correctement, la mé-
decine a la possibilité de réaliser d'immenses progres.


https://digiself2018.ch/fr/

Au niveau individuel, ces données peuvent aider les
personnes concernées a surveiller leur état de santé.
L'enregistrement des données et les feed-back ciblés
peuvent également aider patients et proches a gérer
les risques ou les troubles. En conjuguant leurs forces,
les patients et les professionnels de la santé peuvent
repérer plus rapidement les problémes et les dégra-
dations de I'état de santé, engager sans délai des
mesures pour y remédier et adapter le traitement en
fonction des caractéristiques individuelles.

A l'échelon des populations, des données agrégées
contribuent a améliorer les résultats pour des groupes
spécifiques de patients ou des groupes a risque.
Grace aux grandes bases de données sur la santé et
aux analyses du «big data», la recherche espére pou-
voir introduire une multitude d'innovations médicales
et accélérer le développement de traitements, et ce
notamment en oncologie, un domaine ot la médecine
personnalisée a déja fait son entrée dans la routine
clinique et ou l'on est déja en mesure d'orienter les
thérapies vers des cibles moléculaires individuelles.
Les données numériques en lien avec la santé peuvent
également présenter de l'intérét sur le plan écono-

mique: elles pourraient conduire a des interventions

Figure

plus ciblées et, par la méme, a une baisse des codts
de la santé. Par ailleurs, les données agrégées des pa-
tients peuvent étre utilisées pour améliorer en continu
la qualité et la sécurité du systéme de santé (Figure).

PRO, santé numérique: quelles réponses aux
nombreuses questions qui se posent?

L'évolution fulgurante de la santé numérique sou-
leve toutefois aussi de nombreuses questions d'ordre
éthique et politique. L'enregistrement des PRO et le
développement de la santé numérique posent notam-
ment probléme dans le domaine de I'accés aux don-
nées, de la protection des données, de I'obligation
de rendre compte, des bases scientifiques et de la
confiance™. La santé numérique ne pourra tenir ses

promesses que si I'on garantit simultanément d'une

Interactions entre les PRO enregistrés individuellement avec les possibilités offertes par la santé numérique
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part, I'accés des individus a leurs données et, d'autre
part, la protection de ces données. Les instances de
droit public doivent étre tenues au courant des initia-
tives lancées dans le domaine des thérapies person-
nalisées et de la santé publique dans le sillage de la
santé numérique. Par ailleurs, les prestations médi-
cales doivent reposer sur des données probantes qui
ne peuvent pas étre garanties uniquement par des
données d'observation. Pour assurer la sécurité et la
crédibilité vis-a-vis des personnes concernées, les dé-
veloppements dans le domaine de la santé numérique
doivent continuer a respecter les standards éthiques
déja reconnus dans la recherche médicale™.

Les ePRO et autres outils de la santé numérique ne
sont donc judicieux que si, a I'avenir, ils visent a ap-
porter au patient un bénéfice supplémentaire qu'il est
possible de démontrer. Des approches multidiscipli-
naires ne suffisent pas pour développer de tels outils.
Leur élaboration nécessite la collaboration d'équipes
transdisciplinaires réunissant, outre des experts de
différentes spécialités (oncologie, biomédecine, tech-
nologies de I'information et bio-informatique, p. ex.),
des patients ou des utilisateurs impliqués dans toutes
les phases de la recherche et du développement.
Notre équipe a Lausanne collabore de ce fait avec des
patients et des proches dans le cadre de différents
projets. Nous développons ensemble des PRO pour
les patients qui suivent un traitement immuno-onco-
logique, par exemple, et nous testons leur emploi
dans la pratique clinique, en association avec d'autres
données (des biomarqueurs, p.ex.). Par ailleurs, nous
analysons dans des programmes la facon d'améliorer
I'auto-gestion des symptomes; ici encore, les patients
et les proches sont associés aux différentes étapes de
la recherche et du développement.

Prof. Dr Manuela Eicher
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Résultats sélectionnés

Projet

Dignity therapy+: a brief psychological and existential intervention for dying patients

and their families - a pilot study

Klinik fiir Konsiliarpsychiatrie und Psychosomatik, Universitdtsspital Ziirich, Ziirich
CHF 81800.- | Durée:1.7.2015-30.9.2017 | KFS-3637-02-2015

Responsable du projet
Prof. Dr med. Josef Jenewein | josef.jenewein@usz.ch

Pouvoir faire ses adieux dans la dignité

En fin de vie, de nombreux patients atteints d'un cancer souffrent d'angoisses et

de dépressions. En dépit de bons soins palliatifs, il n'y a pas encore assez de concepts

psychothérapeutiques pour soulager ces problémes psychiques. Avec le soutien de

la fondation Recherche suisse contre le cancer, des scientifiques ont étudié une approche

thérapeutique, ce qui leur a valu des entretiens émouvants.

Bien que la médecine palliative ait accompli de
grands progrés dans la maitrise des symptémes et
la réduction de la douleur, la phase de décés, dite
«phase terminale», reste psychiquement trés lourde
pour les patientes et patients, pour leurs proches,
mais aussi pour l'équipe soignante. «Justement dans
cette phase trés difficile, nous sommes souvent dému-
nis et n'avons pas grand-chose a proposer», dit Josef
Jenewein de la Clinique de psychiatrie de liaison et
psychosomatique de I'Hopital universitaire de Zurich.
Avec ses collégues, il a réalisé une étude pilote finan-
cée par la fondation Recherche suisse contre le cancer
pour constater si un traitement psychothérapeutique
standardisé peut rendre aux mourants leur sentiment
de dignité et d'autodétermination et réduire ainsi la

charge psychique qui pése sur eux.

Les participants, qui n'avaient plus qu'une espérance
de vie de quelques semaines, ont été répartis aléa-
toirement entre trois groupes: le premier groupe a
recu les soins habituels. Les patients du deuxiéme et
du troisiéme groupe ont recu en plus un traitement
psychothérapeutique. Dans le deuxiéme groupe, les
patients étaient en téte a téte avec le thérapeute,
dans le troisiéme, les proches étaient également pré-
sents lors de I'entretien.

La psychothérapie donnait aux patientes et patients
I'occasion de parler de leur vie et d'aborder des ques-
tions telles que «quand vous sentiez-vous le plus
vivant?», «de quoi étes-vous particulierement fier?»,

«qu'aimeriez-vous transmettre?», ou encore «que la

vie vous a-t-elle appris?». Les thérapeutes enregis-
traient les entretiens et ont créé sur cette base un
document contenant une biographie en bref ainsi
que les veeux des patientes et patients pour I'avenir.
«Les entretiens étaient trés émouvants», raconte

Josef Jenewein.

A la fin, tous les participants ont rempli un question-
naire. Les réponses indiquent que, grace a la psycho-
thérapie, les patientes et patients se sont sentis moins
stressés, mais aussi et surtout que les symptomes
d'angoisse et de dépression ont diminué chez leurs
proches. L'équipe de recherche veut a présent confir-
mer les résultats prometteurs de I'étude pilote a I'aide
d'une étude plus vaste, statistiquement probante.
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Recherche épidémiologique

Application de modéles de microsimulation en vue

d'optimiser le dépistage du carcinome du colon

Le carcinome colorectal, qui touche le gros intestin
et le rectum, est le troisieme cancer le plus fréquent
dans les pays industrialisés. C'est aussi celui qui en-
traine le plus de décés aprés le cancer du poumon’.
Heureusement, le dépistage systématique permet de
réduire le nombre de nouveaux cas (incidence), de
méme que celui des déces (mortalité) consécutifs a
ce cancer. L'efficacité de deux méthodes de dépistage
a été établie pour le cancer du cblon: premiérement,
la recherche de sang occulte (non visible a I'ceil nu)
dans les selles en tant que marqueur biologique d'un
carcinome (fecal occult blood test, FOBT)??, et deu-
xiémement, la coloscopie®?, qui permet de visualiser

la muqueuse intestinale.

Il existe des examens de dépistage pour différents
types de cancer, mais ceux qui sont utilisés pour la
détection précoce du cancer de l'intestin sont particu-
lierement efficaces, car la tumeur se développe lente-
ment et progressivement a partir de stades précur-
seurs bénins qui peuvent non seulement étre décelés,

mais aussi éliminés en cours d'examen. De petits
polypes (adénomes) de deux a neuf millimétres d'his-
tologie bénigne (adénomes tubulaires) apparaissent
tout d'abord dans le coélon. A partir de ces polypes,
de gros adénomes plus agressifs de plus de dix milli-
metres (adénomes villeux) peuvent se développer.
Ces adénomes peuvent ensuite se transformer en car-
cinomes. La durée de ce processus n'est pas claire-
ment établie; la fourchette va de sept a vingt ans'
selon les estimations. Durant cette période, il est
possible, au moyen d'examens de dépistage, de déce-
ler et d'éliminer les adénomes existants et d'empé-

cher ainsi la survenue d'un carcinome.

Le dépistage peut sauver des vies. Le test de recherche
de sang occulte dans les selles (FOBT) diminue la mor-
talité liée au carcinome colorectal de 30 % lorsqu'il est
effectué tous les ans; lorsqu'il I'est tous les deux ans,
cette baisse atteint encore 20 %?%. Plusieurs grandes
études randomisées ont en outre montré qu'une recto-

sigmoidoscopie unique (ou «petite coloscopie», qui

PD Dr med. Benjamin Misselwitz

Clinique de gastro-entérologie et d'hépatologie, Hopital universitaire de Zurich
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consiste a examiner les 30 & 50 derniers centimetres
du coélon) permet d'éviter 20 a 30 % de nouveaux car-
cinomes®®. De nombreuses études d'observation ont
montré le bénéfice de la coloscopie (qui permet, quant
a elle, de visualiser toute la longueur du c6lon)"3,
Mais la preuve définitive de I'efficacité de la colosco-
pie n'a pas encore pu étre apportée dans une grande
étude randomisée contrélée. En dépit de cela, une
large part de gastro-entérologues et de patients privi-
légient la coloscopie, car c'est I'examen qui permet
de déceler le plus sirement d'éventuels adénomes et

carcinomes'.

En Suisse, le dépistage par coloscopie est remboursé
par les caisses-maladie depuis le 1¢" juillet 2013. Pour
toutes les personnes de 50 a 69 ans, l'assurance obli-
gatoire prend en charge soit deux coloscopies a dix ans
d'intervalle, soit un FOBT tous les deux ans. Le sys-
téme de santé américain est nettement plus généreux:
il rembourse jusqu'a trois coloscopies de dépistage.

Le dépistage du cancer de I'intestin souléve un certain
nombre de questions sur le principe comme sur le plan
pratique, questions auxquelles des études randomi-
sées ne permettent guére de répondre: pour démon-
trer I'efficacité du dépistage du carcinome du célon,
il faudrait comparer les patients qui se soumettent a
un dépistage a un groupe témoin qui n'effectuerait
pas de dépistage - une démarche pour le moins dis-
cutable du point de vue éthique en I'état actuel des
connaissances. De ce fait, on procede de plus en plus
a des analyses basées sur des modéles informatiques

pour ce genre de questions.

Dans ce domaine, les microsimulations sont particu-
lierement intéressantes. Ces modéles détaillés repré-
sentent I'évolution dans le temps d'une population
virtuelle composée d'une multitude d'individus diffé-
rents (p. ex. pour ce qui est du sexe, du risque d'adé-
nomes). Lorsqu'on réalise une microsimulation pour
le carcinome du célon, on observe chez quelques pa-
tients virtuels la formation d'adénomes qui peuvent
se transformer en adénomes avancés et en carci-
nomes'% ', Les modéles utilisés doivent tenir compte
du fait que le risque d'adénome et de carcinome varie
fortement d'une personne a l'autre et que certains
adénomes n'évoluent que trés lentement, voire pas
du tout, alors que d'autres peuvent étre tres agres-
sifs. Avec une telle multitude de parametres, des mé-
thodes plus simples (des modéles de Markov, p. ex.)
se heurtent a leurs limites. Les microsimulations, elles,
peuvent reproduire ces paramétres complexes, avec
des patients qui présentent des risques différents, des
adénomes agressifs ou non et d'autres variantes.

Nous avons développé, avec le soutien de la Ligue
suisse contre le cancer, le modéle de microsimulation
«Colon modeling open source tool» (CMOST). Le
calibrage a notamment constitué un défi. Pour cela,
on utilise des données épidémiologiques tirées par
exemple d'un registre des tumeurs ou de grandes
études. A I'aide de méthodes mathématiques, il s'agit
de trouver le réglage optimal des paramétres internes
du modéle pour reproduire le comportement de la
tumeur et de ses stades précurseurs avec une préci-
sion aussi grande que possible. Tous les paramétres
ne sont pas connus. Le temps moyen entre l'appa-
rition d'un adénome et la survenue d'un carcinome
du colon (adenoma dwell time), par exemple, est ex-
trémement vague. Il n'est pas possible de le détermi-
ner dans des études d'observation pour des raisons
éthiques et pratiques. De ce fait, nous avons établi
pour notre modéle de microsimulation trois évolu-
tions avec trois temps de développement différents



de 8, 13 et 19 ans. Ce systéme permet de répondre
aux questions pratiques, les résultats des calculs pa-
raissant d'autant plus pertinents que les prévisions
des trois simulations concordent.

Le CMOST n'est ni le premier ni le seul modéle de
microsimulation pour le carcinome du célon. Des épi-
démiologistes américains et hollandais ont mis au
point trois modéles de microsimulation ces dernieres
années: MISCAN, SimCRC et CRCSpin'®. Le code des
programmes et la structure exacte de ces trois mo-
déles n'ont toutefois pas été publiés. En conséquence,
il n'est pas possible de suivre précisément les prévi-
sions des modéles, ni de les vérifier ou de les affiner.
De notre c6té, nous n'avons pas verrouillé le code de
notre modéle, de sorte que tous les épidémiologistes
intéressés peuvent continuer a le développer. Nous
avons comparé les prévisions de CMOST en détail
avec les résultats de MISCAN, SimCRC et CRCSpin
qui ont été publiés et constaté d'importantes corres-
pondances'.

Une premiére application simple et pratique de notre
modéle permet de répondre a la question du bénéfice
et du rapport colt-efficacité du dépistage par colosco-
pie. Selon les prévisions de CMOST, la réalisation de
trois coloscopies entre 50 et 75 ans permet de réduire
la fréquence (incidence) du carcinome du célon de
55% et la mortalité de 60%. Il faut compter 135 co-
loscopies pour un carcinome du célon évité, 26 pour
une année de vie gagnée. Des chiffres tres semblables
ont été publiés pour le modéle MISCAN.

Les analyses co(t-efficacité prennent une importance
croissante dans le domaine de I'économie de la santé.
Pour le non-économiste, ces analyses peuvent paraitre
bizarres, car il semble discutable, du point de vue
éthique, de chiffrer le prix d'une année de vie gagnée.
Les calculs réalisés permettent toutefois de comparer
différentes interventions (p.ex. le dépistage par colo-
scopie versus le remboursement de médicaments mo-
dernes contre le cancer extrémement chers versus des
campagnes de santé en vue de promouvoir l'arrét du
tabac, une alimentation saine et l'activité physique).
Les moyens financiers étant limités, leur utilisation
dans le systéme de santé devrait étre mirement ré-
fléchie et se fonder sur des critéres rationnels.

Pour calculer le rapport co(it-efficacité, les couts du
dépistage et du traitement du carcinome du célon
doivent étre évalués aux différents stades. Dans les
analyses médico-économiques, les colts supportés
ou économisés et le bénéfice (donc les années de vie
gagnées) sont réduits de 3% par année (opération
d'escompte) dans les calculs a chaque intervention.
Les codts ou le bénéfice d'une coloscopie de dépis-
tage, par exemple, sont comptabilisés a 100 % la pre-
miére année, 97 % la deuxiéme, 94 % la troisieme et
ainsi de suite. Dans ces calculs, le colt du dépistage
(p. ex. la premiére coloscopie a 50 ans) est par consé-
quent comptabilisé a plein, alors qu'un bénéfice
éventuel résultant par exemple du fait que I'on a pu
éviter un traitement en empéchant la survenue d'un
carcinome du colon ne l'est qu'a 76 % sur dix ans.
L'opération d'escompte est donc une estimation pru-
dente qui évite des attentes exagérément optimistes.
L'inconvénient, c'est que les résultats des calculs es-
comptés ne sont plus tres clairs. En principe, on consi-
dére que des interventions d'un colt inférieur a
100000 dollars par année de vie gagnée présentent
un rapport coUt-efficacité favorable. D'apres les
calculs effectués avec le modéle CMOST, le dépistage
du carcinome du cblon avec trois coloscopies a un
rapport colt-efficacité positif: en comparaison avec
un scénario sans dépistage, il faut dépenser environ
37500 dollars (escomptés) pour gagner une année
de vie (escomptée) ™.

Des modéles de microsimulation peuvent étre utilisés
pour optimiser le recours a la coloscopie. On ne sait
par exemple pas si les patients d'un certain age ou
les patients trés agés profitent de cet examen, d'une
part, parce que c'est dans ce groupe d'dge que le car-
cinome du célon est le plus fréquent, et d'autre part,
parce que le taux de complications lors des examens
augmente a un age avancé. Par ailleurs, les possibili-
tés thérapeutiques sont limitées en cas de carcinome,
car bon nombre de patients dgés ne supportent plus
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une chimiothérapie. Différents scénarios ont été cal-
culés avec le modéle MISCAN pour le dépistage du
carcinome du cblon a un age avancé. Les résultats
parlent en faveur d'une individualisation des exa-
mens de dépistage en fonction du risque personnel
de carcinome du célon et des maladies concomi-
tantes. Ainsi, une coloscopie ne présente pas un rap-
port colt-efficacité favorable pour une patiente qui a
un faible risque de carcinome (p.ex. une femme de
74 ans avec une coloscopie normale il y a dix ans et
aucun facteur de risque) mais des maladies concomi-
tantes. A l'inverse, le dépistage a un rapport coit-
efficacité trés favorable chez une personne a haut
risque (p.ex. un homme de 81 ans sans coloscopie
antérieure et sans maladies concomitantes).

Les modéles de microsimulation peuvent également
étre utilisés pour résoudre des problemes pratiques
concrets en gastro-entérologie. Ainsi, chez 10 a 20%
des patients, I'intestin n'est pas parfaitement propre
pendant la coloscopie malgré la prise d'un laxatif. Dans
pareil cas, un grand nombre d'adénomes peuvent étre
décelés, mais pas tous'. La répétition immédiate de la
coloscopie n'a pas, selon toute probabilité, un rapport
colt-efficacité favorable. L'intervalle optimal avant de
refaire la coloscopie n'est pas clair, mais il peut étre
calculé & I'aide de modéles de microsimulation. Autre
application potentielle, la surveillance d'adénomes
ou de carcinomes. Dans ce domaine, il existe des
recommandations détaillées, qui n'ont toutefois pas
été validées dans le cadre d'études randomisées. Des
modeles de microsimulation peuvent aider a trouver
la stratégie de surveillance la plus efficace et la plus
efficiente. Finalement, il n'y a aucune limite aux pos-
sibilités d'application; toute question pratique qui
peut étre décrite mathématiquement peut trouver
une réponse grace a un calcul. Naturellement, les cli-
niciens et bio-informaticiens ne doivent jamais perdre
de vue qu'il s'agit de calculs in silico, qui doivent tou-
jours étre validés par des études d'observation ou,

mieux encore, par des études randomisées.
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Apres ses études de médecine
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Les survivants au cancer de I'enfant gagnent moins que

leurs fréres et soeurs

Comparés a leurs fréres et sceurs en bonne santé, les personnes ayant survécu a

un cancer pendant I'enfance ont non seulement un risque accru de surdité et d'autres

séquelles a long terme de la maladie et du traitement, mais ont aussi en moyenne

des revenus inférieurs. C'est la conclusion a laquelle aboutit une enquéte soutenue

par la Ligue suisse contre le cancer.

En Suisse, entre 1976 et 2005, plus de 4000 enfants
et jeunes adultes ont contracté un cancer. Fort heu-
reusement, la plupart d'entre eux (plus de 80 %) ont
survécu a la maladie et au traitement. Pour savoir
comment ils meénent leur vie par la suite, le Registre
suisse du cancer de I'enfant (RSCE) envoie des ques-
tionnaires aux survivants du cancer de I'enfant ainsi
qu'a leurs fréres et sceurs - pour pouvoir comparer

les données a long terme.

Claudia Kuehni et ses collégues du RSCE s'intéressent
pour d'éventuelles séquelles de longue durée de la
maladie ou du traitement. C'est ainsi que les cher-
cheurs ont récemment mis en évidence qu'environ
10% des survivants au cancer de l'enfant ont plus
tard une perte de I'acuité auditive, contre seulement

3% environ de leurs fréres et sceurs.

Le questionnaire interroge aussi sur les conséquences
sociales et économiques de la maladie. Kuehni et
son groupe de chercheurs ont ramassé les réponses
sur la formation acquise et les revenus des survivants
et de leurs fréres et sceurs. Les femmes gagnent en
moyenne moins que les hommes, ceci se vérifie aussi
parmi les survivants au cancer de l'enfant. Mais en
outre, ceux-ci gagnent moins que leurs fréres et
sceurs. Parmi les anciens patients et patientes, 41%
gagnaient moins de 3000 francs par mois, contre

seulement 36% de leurs fréres et sceurs en bonne
santé. Inversement, 38% des freres et sceurs ga-
gnaient entre 4500 et 9000 francs par mois, contre
seulement 28 % des survivants au cancer de I'enfant.

Les réponses aux questionnaires ne permettent pas de
déterminer si les différences de revenus sont dues au
fait que les anciens patients choisissent d'autres pro-
fessions (moins bien payées) que leurs fréres et sceurs,
ou si d'éventuelles séquelles a long terme, fatigue
chronique ou des problémes de concentration par
exemple, ont un effet négatif sur les études et donc
plus tard aussi sur le salaire. «Il faudra d'autres études
pour répondre a ces questions», conclut le groupe de
recherche de Claudia Kuehni dans son rapport.
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Recherche sur les services de santé

Recherche sur les services de santé avec les données

des assurances

La recherche sur les services de santé est indubitable-
ment un complément indispensable aux essais clini-
ques”. Les données de routine des assurances-maladie
représentent a cet égard une base de données extré-
mement précieuse. Dans le systéme de santé, les assu-
rances-maladie sont la seule source de données dispo-
sant de toutes les informations d'accés a des presta-
tions par un patient, indépendamment du secteur dans
lequel le patient a été pris en charge, et ce également
sur de longs intervalles de temps. De par leur nature,
les données des assurances-maladie contiennent des
informations pertinentes pour la comptabilité et non
des données cliniques. Depuis l'introduction de Swiss-
DRG, elles disposent d'informations sur le diagnostic
posé lors d'une hospitalisation. Dans le domaine am-
bulatoire, on peut faire des déductions sur I'état de
santé du patient a partir des groupes de coits phar-
maceutiques (Pharmaceutical Cost Groups, PCG) vali-
dés et établis?. Les données comptables peuvent aussi
étre analysées en se focalisant sur les prestataires.

L'engagement d'Helsana

Helsana exploite depuis 2011 sa propre division
Sciences de la santé publique. Il s'agit d'un centre de
recherche interne qui réalise des projets et des ana-
lyses dans le domaine de la recherche sur les services
de santé. Helsana est ainsi le seul assureur-maladie de
Suisse a s'étre établi dans ce domaine. Les nombreuses
publications de cette division sont une contribution
d'Helsana a la transparence en matiere d'efficacité,
d'économicité et de qualité des traitements dans le
systéme de santé suisse, ce qui bénéficie également
aux assurés du groupe. Les activités de recherche sont
complétées par la publication annuelle du rapport sur
les médicaments®. En outre, des rapports sur la prise
en charge sont publiés pour éclairer différents thémes
tels que I'évolution des dépenses en matiere de santé*

ou I'évolution des primes®.

PD Dr med. Eva Blozik, MPH

Responsable du domaine Sciences de la santé publique, groupe Helsana
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Pour étre crédibles, les résultats générés dans le cadre
des assurances doivent remplir certaines conditions:
exigences de qualité extrémement séveres vis-a-vis du
traitement et de I'analyse des données, étroite colla-
boration avec des institutions universitaires, publica-
tions dans des revues soumises a une peer review et
bien slr, au premier chef, respect de I'indépendance
scientifique et des bonnes pratiques scientifiques®.

Exemples de travaux de recherche effectués et
conclusions tirées

Polypharmacie et prescriptions éventuellement
inadéquates de médicaments: de la description

a l'indicateur de qualité potentiel

On appelle polypharmacie le fait de prendre cing mé-
dicaments ou plus. Elle accroit le risque d'effets in-
désirables et d'hospitalisations. On considére comme
potentiellement inadéquate la prescription de subs-
tances actives qui, d'aprés le consensus d'experts in-
terdisciplinaires, entrainent un surcroit d'effets indési-
rables chez les patientes et patients de plus de 65 ans
et doivent donc dans la mesure du possible étre rem-
placées par d'autres substances.

En principe, les dommages causés par I'administra-
tion de traitements inadéquats sont évitables. Une
premiére étude descriptive basée sur des données de
personnes au bénéfice de l'assurance de base chez
Helsana a quantifié le probléme chez les personnes
vivant chez elles et a montré qu'une grande partie de
la population suisse est concernée par la polyphar-
macie et par une médication potentiellement inadé-
quate’. En outre, plusieurs initiatives ont été lancées,
par exemple le projet «assistance pharmaceutique»,
qui consiste a impliquer systématiquement I'expertise
pharmaceutique dans la prise en charge médicamen-
teuse en établissement médico-social. Pour souligner
la thématique et développer de nouvelles idées visant

a améliorer la qualité de la médication en établisse-
ment médico-social, le rapport sur les médicaments
2017 contenait un chapitre entiérement consacré a ce
sujet. Etant donné que la polypharmacie et une médi-
cation potentiellement inadéquate sont considérées
comme des indicateurs d'une qualité insuffisante de
la prise en charge médicamenteuse des personnes
agées, des études a venir vont observer dans quelle
mesure ces deux critéres différent a I'intérieur de la
Suisse.

Respect des directives de prise en charge du

diabéte: de I'étude sur les services de santé & la mise
en ceuvre du modéle «Pay for performance»

Sur la base des recommandations de l'association
américaine du diabéte, la division «Sciences de la santé
publique» a élaboré quatre indicateurs de qualité de la
prise en charge des diabétiques: au moins deux tests
d'HbA1c par an (glycémie de longue durée); au moins
une mesure du taux de cholestérol par an; au moins
une analyse de la fonction rénale par an; au moins un
contréle ophtalmologique par an. L'analyse des don-
nées des assurés a montré que seuls 5% des diabé-
tiques étaient surveillés conformément a ces quatre
mesures recommandées. Or mieux ces recommanda-
tions étaient suivies chez un patient, plus le risque
était faible que le patient doive étre hospitalisé deux
années de suite. Lorsque les quatre mesures recom-
mandées étaient appliquées chez un patient, le risque
d'hospitalisation diminuait de jusqu'a 29%8. Ceci a
démontré qu'il est possible de calculer des indicateurs
de qualité de la prise en charge pertinents pour les
patients sur la base des données de I'assurance de

base obligatoire.

Les représentants des soins intégrés revendiquent
depuis longtemps des modéles de rétribution indexés
sur la qualité. Mais jusqu'a présent, ils n'ont pas
encore proposé de modéle concret de mise en ceuvre.
A présent, Helsana, incitée par ses propres activités
de recherche, est le premier assureur-maladie a avoir



élaboré une approche fondée sur des bases factuelles
et des données, mise en ceuvre a partir de 2018 avec
plus de 60 réseaux de médecins dans le cadre des
contrats de soins intégrés. Ces partenariats contrac-
tuels sont la base au modele HMO/médecin de fa-
mille. Ils réglent d'une part la prise en charge des
assurés au sein de ces modeles et fixent d'autre part
la rétribution des réseaux de médecins impliqués
sous forme d'un forfait par téte dont le montant dé-
pend aussi de la part de diabétiques soignés confor-

mément aux lignes directrices.

Il apparait que la mise en ceuvre de modéles de rétri-
bution dépendant plus fortement des performances
est non seulement possible, mais aussi acceptée par
les partenaires contractuels. Il faut attendre I'analyse
scientifique des résultats pour savoir si ces modéles de
rétribution sont aussi en mesure d'influencer la prise
en charge dans le bon sens.

Smarter medicine: radiographie thoracique
pré-opératoire

D'apres la liste «Top 5» de l'initiative «Smarter medi-
cine», la radiographie thoracique pré-opératoire en
I'absence de suspicion de pathologie cardio-pulmo-
naire fait partie des cinq principales mesures inutiles
dans le secteur ambulatoire. Mais d'apres I'analyse des
données comptables de patients hospitalisés, seuls
9% des assurés ont été soumis a une radiographie
thoracique ambulatoire dans les deux mois précédant
I'hospitalisation. Des différences nettes sont apparues
entre les cantons, mais dans I'ensemble, un usage ex-
cessif de ce processus d'imagerie n'a pas été constaté
en Suisse®. Méme si ces listes reposent sur des sources
internationales largement reconnues, il pourrait étre
utile de tenir compte des données de prise en charge
lors de I'établissement ou de la mise a jour de ces listes
afin d'identifier les actes inutiles les plus pertinents,
c'est-a-dire ceux qui sont les plus nombreux, entrainent
le plus de colts ou ont le plus d'effets négatifs.

Etudes utilisant les données de I'assurance-maladie
dans le cadre du programme d'encouragement
«Health Services Research in Oncology and Cancer
Care»

Continuité de la prise en charge des patients atteints
d'un cancer

La continuité du suivi est un critére de qualité impor-
tant de la prise en charge des patientes et patients
atteints d'un cancer. Dans notre projet «Continuity of
care in Swiss cancer patients» (HSR-4083-11-2016)
soutenu par la fondation Recherche suisse contre le
cancer, nous évaluons quatre scores permettant de

mesurer la continuité de la prise en charge a l'aide de
données de routine. Nous voulons savoir dans quelle
mesure ces scores sont en corrélation avec le recours
a des prestations de santé et avec la mortalité. Le po-
tentiel de perfectionnement de la prise en charge des
patients dépend surtout d'un renforcement de la mise
en réseau des différentes disciplines et des différents
secteurs. Acquérir des connaissances et développer des
méthodes relatives a la continuité de la prise en charge
et I'élimination de problémes aux interfaces sont donc
a notre avis des éléments essentiels, pouvant aussi étre
utiles dans d'autres contextes, par exemple la compa-
raison des modeles de prise en charge ou la mesure de
I'impact d'interventions visant a améliorer la continuité

de la prise en charge.

Recours au dépistage du cancer de I'intestin

Les avis divergent en Suisse sur |'utilité des pro-
grammes de dépistage du cancer. Certains cantons
sont convaincus de sauver ainsi des vies et proposent
a leur population des programmes de dépistage exo-
nérés de la franchise. D'autres cantons ne le font pas.
La prise en charge de cette prestation est réglée a
I'échelon national dans I'Ordonnance sur les presta-
tions de I'assurance obligatoire des soins en cas de
maladie. Dans une étude qui démarre actuellement,
nous étudions I'effet de cette hétérogénéité politique
sur le recours au dépistage. Il s'agit de pouvoir mieux
évaluer a l'avenir les effets de modifications des regle-
ments portant sur le dépistage.

Conclusion

Depuis plusieurs années, on réalise avec succes des
études descriptives et analytiques sur la base de don-
nées des assurances-maladie. Ces études soutiennent
le débat de politique de la santé basé sur les don-
nées. L'évaluation scientifique des données apporte
une contribution importante au développement de
concepts judicieux pour les adaptations structurelles
dont le systeme de santé a besoin.
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Jusqu'a présent, les données des assurances-maladie
ont surtout été utilisées pour analyser la morbidité,
le recours aux prestations et les colits. En se basant
sur une expertise bien établie (p. ex. des directives),
on peut alors tirer des conclusions sur une prise en
charge excessive, insuffisante ou erronée. Ces ana-
lyses ont en général lieu selon des variables se rappor-
tant aux patients ou aux structures, sur une période
donnée ou selon les régions. D'autres champs théma-
tiques sont I'évaluation des mesures de politique de la
santé, I'étude des effets sur I'efficience, I'efficacité et
la sécurité au quotidien de nouvelles formes de prise
en charge ainsi que |'évaluation de la qualité de la
prise en charge.

En particulier pour les études pour lesquelles l'indica-
tion, le degré de gravité, les symptomes ou les résul-
tats cliniques sont essentiels, les données de routine
ont une pertinence limitée. Mais en reliant ces don-
nées a des données primaires, elles ont aussi dans ce
cas leur importance°.

Méme si les assurances-maladie collectent et traitent
les données a des fins comptables, et disposent donc
de ces données, les utiliser pour la recherche sur les
services de santé représente un travail considérable.
Ce travail va croissant avec le degré de complexité de
I'étude souhaitée. L'analyse des données requiert donc
des compétences spécifiques, une bonne connaissance
des piéges qui menacent et d'étroites coopérations™.

La recherche sur les services de santé effectuée dans le
contexte des assurances doit logiquement tenir compte
des conditions cadres de remboursement des presta-
tions dans l'assurance obligatoire des soins. Pour les
chercheurs, il est donc important de connaitre I'évo-

lution actuelle de la politique de la santé de maniére

a ce que les découvertes acquises dans la recherche
puissent servir a la politique de la santé. C'est ainsi
que la recherche sur les services de santé menée sur
la base des données d'assurance peut toujours aider
également a évaluer I'impact de modifications des
réglementations dans le systéeme de santé.

PD Dr med. Eva Blozik, MPH
Eva Blozik est médecin spécialiste
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Résultats sélectionnés

Projet

Patient safety issues in health information technology use in clinical cancer care:

an information flow perspective
Stiftung fiir Patientensicherheit, Ziirich

CHF 75750.- | Durée: 1.5.2017-31.7.2018 | HSR-4074-11-2016

Responsable du projet

Prof. Dr David Schwappach | schwappach@patientensicherheit.ch

Données électroniques des patients: risques et effets secondaires
Dans les hopitaux, le dossier du patient sur papier est obsoléte. Des systémes

informatiques complexes sont de plus en plus souvent utilisés. Quel effet cela a-t-il

sur la sécurité des patients?

De grands espoirs sont placés dans le dossier électro-
nique du patient: dans I'idéal, il permet a I'ensemble
de I'équipe soignante de disposer a tout moment des
données pertinentes actuelles du patient. Les systémes
de technologie de l'information sur la santé (aussi ap-
pelés «systémes HIT», de l'anglais «health informa-
tion technology»), dont on a besoin pour cela, sont
aujourd'hui utilisés dans presque tous les hopitaux de
Suisse. Ils gérent non seulement les données des pa-
tients, mais peuvent aussi envoyer des renseignements
et des rappels (p.ex.pour les rendez-vous d'examens
proches). Toutefois, on ne savait pas jusqu'a présent
dans quelle mesure ces systémes peuvent représenter
un risque pour la sécurité des patients.

Dans un projet soutenu par la fondation Recherche
suisse contre le cancer, David Schwappach et ses col-
légues de la Fondation pour la sécurité des patients
ont étudié l'utilisation des systémes HIT a l'aide de
méthodes basées sur les entretiens et les observa-
tions. Les chercheurs ont parlé avec des médecins et
des infirmiers et infirmiéres dans trois services d'onco-
logie ambulatoire d'hépitaux. «Certains de nos inter-
locuteurs ont critiqué le fait que les informations des
systémes HIT ne sont pas toujours fiables», raconte
David Schwappach, ce qui préoccupe le personnel

hospitalier.

Les entretiens ont révélé de nombreux autres pro-
blemes: c'est ainsi que les systémes sont parfois tres
lents a charger les données du patient. Certains infir-
miers utilisent le dossier électronique sous forme impri-

mée, mais lorsqu'ils notent quelque chose sur papier,

d'autres membres de I'équipe soignante n'en savent
rien. Certains médecins rédigent leurs rapports au for-
mat Word parce que les fonctions de traitement de
texte de leur systéeme HIT sont trop compliquées.

Le groupe de recherche de David Schwappach a
I'intention d'accompagner quelques médecins et in-
firmiéres dans leur travail quotidien pour observer
chacun de leurs actes dans le systeme HIT et valider
les problémes qui sont apparus dans les entretiens. Il
faudra ensuite systématiser les descriptions qui ont
été faites sur un mode anecdotique et, dans quelques
mois, publier les résultats. Ce qui ressort dés a pré-
sent, c'est qu'en particulier I'incompatibilité de diffé-
rents systémes HIT et les processus de «copier-coller»
représentent un risque pour la sécurité des patients.
«Le probleme fondamental est qu'en général, le per-
sonnel de I'hépital doit s'adapter au systéme HIT,
alors que ce devrait étre le contraire», constate David
Schwappach.
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Liste des projets de recherche acceptés en 2017

Trouvez plus d'informations sur les projets soutenus sur
www.liguecancer.ch/researchprojects

Total des fonds accordés: CHF 1392 600.-

Auer Reto | Changes in colorectal cancer testing rates and method for testing in Switzerland 2012-2017:

evidence from claims data

Berner Institut fiir Hausarztmedizin, Universitdt Bern, Bern

CHF 166 600.- | Durée:1.6.2018-30.11.2019 | HSR-4366-11-2017 103

De Clercq Eva | Harnessing social media in adolescent and young adult (AYA) oncology. The views of AYA and
healthcare providers: an exploratory study

Institut fiir Bio- und Medizinethik, Universitdt Basel, Basel

CHF 74750.- | Durée:1.1.2019-1.5.2020 | HSR-4361-11-2017

De Geest Sabina M. | Towards implementation of an integrated model of care in long-term follow-up after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation facilitated by e-Health technology in Switzerland: the SMILe project

Institut fiir Pflegewissenschaft, Universitdt Basel, Basel

CHF 242250.- | Durée:1.7.2018-30.6.2022 | HSR-4362-11-2017

Giger Roland | Impact of two different follow-up strategies on overall survival, oncological outcome,

quality of life and economics in head and neck cancer patients after clinical complete remission - a randomized
controlled prospective trial

Universitdtsklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten, Inselspital Bern, Bern

CHF 249900.- | Durée:1.1.2019-31.12.2022 | HSR-4356-11-2017

Peytremann-Bridevaux Isabelle | The Swiss cancer patient experiences (SCAPE) study: a multicentre cross-sectional
survey of patient experiences with cancer care in French-speaking Switzerland

Institut universitaire de médecine sociale et préventive, Université de Lausanne, Lausanne

CHF 226 000.- | Durée: 1.5.2018-30.4.2020 | HSR-4354-11-2017

Scheinemann Katrin | Aftercare of childhood cancer survivors in Switzerland - the ACCS Switzerland project
Onkologie/Hdmatologie, Universitdts-Kinderspital beider Basel, Basel
CHF 183100.- | Durée:1.7.2018-30.6.2020 | HSR-4359-11-2017

Wilhelm Matthias | Importance of exercise training therapy timing with regard to cardiotoxicity and
patient preference in early breast cancer patients undergoing adjuvant chemotherapy
Universitétsklinik fiir Kardiologie, Inselspital Bern, Bern

CHF 250000.- | Durée:1.1.2019-31.12.2022 | HSR-4360-11-2017



Nous avons besoin de votre soutien!

Afin de mieux comprendre les causes du cancer,
de prévenir son apparition, de le dépister plus
précocement et de le traiter plus efficacement,

il faut continuer a investir dans la recherche.

Par notre travail, nous soutenons les chercheuses
et les chercheurs dans leurs efforts intensifs de
mieux comprendre la maladie cancéreuse et nous
contribuons ainsi a la mise au point de méthodes
de traitement plus efficaces et a la prise en charge
optimale des personnes atteintes de cancer et

de leurs proches.

Soutenez-nous dans notre lutte contre le cancer.
Merci beaucoup!
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