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I. Allgemeine Angaben

Fullen Sie hier bitte jeweils die Formularfelder aus. Wechseln Sie anschlie3end in die Seitenansicht, damit
die eingegebenen Daten in die Kopfleiste ibernommen werden.

Projektnummer und -titel

Projekt Nr. 179
Projektname: Biomarker fiir die Brustkrebsbehandlung

Projektkoordinator

Ansprechperson: Dr. Alois Lang
Einrichtung: Vorarlberger Institut fir vaskulare Forschung und Behandlung (VIVIT)
Anschrift: Carinagasse 47; A-6807 Feldkrich

Projektpartner (kurze Liste mit Bezeichnung und Herkunftsland der beteiligten Partner)

Landeskrankenhaus Feldkirch, Osterreich

Brustzentrum Bodensee (Klinikum Konstanz, Klinikum Friedrichshafen), Deutschland
GATC GmbH, Deutschland

Studienzentrum Onkologie Ravensburg, Deutschland

Projektlaufzeit (TT.MM.YYYY - TT.MM.YYYY)

01.11.2009 - 31.12.2013

Anlagenverzeichnis (fir zusatzlich beigelegte Dokumente)
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. Inhaltlicher Schlussbericht

Sie kénnen lhren Bericht direkt im entsprechend markierten Bereich auf den folgenden Seiten verfassen.
Dieser Abschnitt ist zur Bearbeitung freigegeben. Bitte achten Sie darauf, den Text auf etwa 5 Seiten zu
beschranken. Zur Veranschaulichung kénnen dem Bericht Fotos, Grafiken oder &hnliches beigefugt werden.

1.1 Projektbeschreibung

Stellen Sie einleitend zunéchst kurz das Projekt vor und beschreiben Sie die Ziele und Inhalte.

Brustkrebs (medizinisch Mammakarzinom) ist der haufigste bdsartige Tumor bei der Frau und fur 15% aller
Krebstodesfalle verantwortlich. Die Mortalitatsrate ist seit etwa einem Jahrzehnt leicht ricklaufig. Grinde
hierfur sind die frihere Brustkrebserkennung und eine verbesserte Therapiefihrung. Das Projekt ,Biomarker
fur die Brustkrebsbehandlung” beschaftigt sich mit der Erfassung und Evaluierung von Biomarkern fir eine
optimierte, individuelle Therapiefihrung bei Brustkrebs. Anhand umfassender und gut charakterisierter Pati-
entinnengruppen sollen Veranderungen in Genen, die sich zum Beispiel auf den Wirkungsmechanismus oder
die Verstoffwechselung von Medikamenten auswirken, mittels modernster Laborverfahren analysiert werden.
Hierflr werden Patientinnen an den beteiligten Kliniken, dem Landeskrankenhaus Feldkirch, dem Brustzent-
rum Bodensee bestehend aus den Frauenkliniken des Klinikums Konstanz und Friedrichshafen, sowie dem
Studienzentrum Onkologie Ravensburg, rekrutiert und das von ihnen erhaltene Probenmaterial (Gewebe,
Blut) zur Analyse an die beteiligten biomedizinischen Labors (GATC Biotech AG, Molekularbiologisches
Labor des Vorarlberger Institut fur vaskulare Forschung und Behandlung, VIVIT) weitergeleitet. Priméare Ziele
des Projekts sind der Aufbau eines Netzwerkes fur die Evaluierung von Biomarkern, die Ermittlung therapeu-
tischer und prognostischer Biomarker zur Optimierung der Therapiekonzepte, sowie der Aufbau von Diagnos-
tikleistungen evaluierter Biomarker fiir eine verbesserte und personalisierte Behandlung von Brustkrebs. Als
weiteres Ziel gilt die Starkung des wissenschaftlichen Potentials der beteiligten Institute durch das Publizie-
ren neu gewonnener Erkenntnisse, wodurch das Einwerben von Drittmitteln fir weitere Projekte erleichtert
wird. Ebenso gelingt es dadurch leichter das bestehende Partnerkonsortiums um neue potente Partner zu
erweitern bzw. mit anderen Instituten zu vernetzen und so wiederum die Leistungsfahigkeit des Netzwerkes
zu verbessern.

1.2 Gegendiberstellung geplanter und tatsachlich du rchgefiihrter Aktivitaten

Stellen Sie einen Vergleich der nach Projektantrag vorgesehenen und letztendlich innerhalb des Projekts
durchgefuhrten MaRnahmen auf. Gehen Sie insbesondere darauf ein, warum entgegen den Planungen
einige Aktivitaten nicht oder eventuell andere zusétzlich durchgefiihrt wurden. Gab es Probleme bei der
Durchfihrung? Wie haben sich diese auf den weiteren Verlauf ausgewirkt? Gelang die Abwicklung der ein-
zelnen Projektphasen und Meilensteine den Planungen entsprechend oder gab es Abweichungen?

Im Folgenden ist die Abwicklung der im Projektantrag angefiihrten Meilensteine angefihrt:

1. Gemeinsame Erstellung eines detaillierten Forschung- und Projektplans

Zu Beginn des Projektvorhabens wurde in Ubereinstimmung mit den Partnern ein erster Forschungsplan
ausgearbeitet. Dieser sah priméar die Bestimmung molekularer Biomarker anhand konservierter Proben vor.
Zudem sollten Patientinnen neu rekrutiert werden und biologisches Material fir Laboranalysen gesammelt
werden. Forschungsplane wurden zum Teil durch nicht vorhersehbare Vorkommnisse abgewandelt. So gab
der Leiter der Frauenklinik am Klinikum Konstanz, Dr. Stefan Rimbach, sein Ausscheiden als Chefarzt mit
Ende 2010 bekannt. Eine uneingeschrankte Beteiligung des Klinikums Konstanz am Projekt wurde jedoch
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von Geschéftsfiihrer Rainer Ott, sowie dem damaligem kommissarischen Chefarzt, Dr. Hans-Christian Fri-
cke, bzw. dem neu berufenem Chefarzt, Dr. Andreas Zorr, zugesichert. Hierbei erschien es sinnvoll den
Studienplan zu adaptieren. Das VIVIT und das Klinikum Konstanz haben deswegen einen weiteren Studien-
plan ausgearbeitet. Dieser sieht vor, Gewebe und Blut von neu erkrankten Patientinnen zu sammeln und im
Gewebe nachgewiesene Biomarker (in Form von DNA-Hypermethylierungen bzw. Mutationen) ebenso im
Blut nachzuweisen. Diese blutbasierten Biomarker sollen in weiterer Folge bei weiteren Blutabnahmen (nach
Operation, nach Chemotherapie) analysiert und mit Therapieansprechen und Krankheitsverlauf korreliert
werden. Urspriingliche Forschungsplane wurden auch durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse oder auf
Grund der Anregung beteiligter Partner erweitert. Durch Anregung von Dr. Thomas Decker, dem Leiter des
Studienzentrum Onkologie Ravensburg, wurde zudem ein weiteres Projekt 2013 gestartet, welches die
prospektive Rekrutierung von Brustkrebspatientinnen und die Analyse von mikroRNAs als Biomarker vor-
sieht. Forschung- und Projektpléane wurden somit immer gemeinsam mit den beteiligten Partnern erstellt bzw.
abgestimmt und anhand neu auftretender Umstande bzw. neu erlangter Erkenntnisse adaptiert.

2. Etablierung neuer Technologien zur Erfassung von Biomarkern, sowie deren Anwendung

Techniken der durchzufihrenden Analysen wurden an den beteiligten Labors, dem molekularbiologischen
Labor des VIVIT und der GATC Biotech AG etabliert. Hierzu zahlen die Bestimmung von DNA-Variationen
bzw.- Mutationen, mikroRNAs und methylierter DNA durch das VIVIT bzw. der Einsatz von Sequenzierungs-
Technologien fir die Mutationsanalyse der Brustkrebsgene BRCAL und BRCA2 durch die GATC. Etablierte
Analysemethoden wurden anhand der retrospektiv erhobenen bzw. neu rekrutierten Patientenkohorten
durchgefuihrt. Techniken wurden im Laufe des Projekts erweitert und neuen Anforderungen angepasst. So
sollte Uberprift werden, ob sich tumorspezifische Mutationen auch im Blut von Brustkrebspatientinnen nach-
weisen lassen. Dies erforderte eine weitere Verfeinerung der Nachweismethoden. Die Etablierung des Muta-
tionsnachweises in Gewebe und Blut sowie die Mutationsbestimmung in den verfligbaren Proben waren
Inhalt einer am VIVIT Labor durchgefiihrten Bachelorarbeit der Fachrichtung Biomedizinische Analytik. Die
Diplomantin konnte im Juni 2013 erfolgreich ihr Studium abschlieRen.

3. Retrospektive Studien; Erfassung von Biomarkern anhand konservierter Proben

Die Aushebung archivierten Probenmaterials fiir die Durchfiihrung retrospektiver Studien fand vor allem am
LKH Feldkirch statt. Klinische Daten von Patientinnen wurden ausgehoben und entsprechende Datenbanken
erstellt. Hierbei zeichnete sich ab, dass die Verfuigbarkeit von archiviertem biologischem Material bzw. die
Anzahl an Patientinnen, welche sich an den Studien beteiligen, bestimmte Limitationen aufweist. Deswegen
wurde angedacht einen weiteren klinischen Partner in das Konsortium zu integrieren. Hierzu fanden Gespréa-
che mit dem Studienzentrum Onkologie Ravensburg statt, welches ab dem 01.03.2011 in das Partnerkonsor-
tium aufgenommen werden konnte. Unter Leitung von Prof. Dr. Thomas Decker wurde hier mit den Arbeiten
des retrospektiven Studienteils (Erstellung des Ethikantrags, Patientenkontaktierung, Aushebung archivierter
Proben) begonnen. Mit den neu erfassten Patientendaten und dem ausgehobenen biologischem Material
konnten die bestehenden Studienkohorten erweitert werden (von 240 auf 380 Brustkrebsproben). Zahireiche
DNA-Variationen verschiedener Gene (z.B., IGF1, MACC1,TOX3, RAD51, etc.) beteiligt am Wachstum und
Metastasierung von Krebs konnten anhand des Kollektivs erhoben und deren Zusammenhang mit dem
Verlauf der Erkrankung untersucht werden. Erste Daten wurden bei einem gemeinsamen Treffen aller Part-
ner, einem Workshop am 08.04.2011, vorgestellt und diskutiert. An dem Workshop nahm zudem Dr. Michael
Hubalek als interessierter Vertreter der Frauenklinik der medizinischen Universitat Innsbruck teil. Resultate
der Studien wurden publikatorisch aufbereitet und bei internationalen Kongressen in Posterform prasentiert.
Am Landeskrankenhaus Feldkirch wurde zudem im Zuge des Interreg IV Projekts eine Diplomarbeit von
Herrn Thomas Jager durchgefiihrt (Titel: Neoadjuvant treatment response of HER2 positive breast carcinoma
depends on hormone receptor status —A retrospective study).
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4. Prospektive Studien; Erfassung von Biomarkern anhand neu rekrutierter Patienten

Im Forderzeitraum wurden mehrere prospektive Patientenstudien durchgefiihrt. Die Sequenzanalyse des
BRCA1 Gens durch die GATC wurde mit Proben von triple-negativen Brustkrebspatientinnen des LKH-
Feldkirch und des Studienzentrum Onkologie Ravensburg durchgefiihrt. Auf Anregung der beteiligten Arzte
wurde ein weiteres Brustkrebsgen, das BRCA2-Gen, in die Studie aufgenommen. Sequenzdaten wurden an
das VIVIT weitergeleitet. Hier wurden identifizierte Mutationen der BRCA1 und BRCA2 Gene mit Mutations-
Datenbanken (db SNP ID, LOVD, BIC) abgeglichen bzw. von diesen in silico Analysen durchgefihrt um
deren potentiell krankheitsverursachende Wirkung abzukléaren. Ergebnisse der Analysen wurden an die
tiberweisenden Arzte Ubermittelt. Bis Studienende konnten 100 triple-negative Brustkrebspatientinnen auf
Mutationen der beiden Brustkrebsgene getestet werden. Wie bereits oben angefiihrt, haben das VIVIT und
das Klinikum Konstanz einen Studienplan ausgearbeitet, welcher vorsieht Gewebe und Blut von neu erkrank-
ten Patientinnen zu sammeln und im Gewebe nachgewiesene Biomarker ebenso im Blut nachzuweisen.
Diese blutbasierten Biomarker sollen in weiterer Folge bei weiteren Blutabnahmen (nach Operation, nach
Chemotherapie) analysiert und mit Therapieansprechen und Krankheitsverlauf korreliert werden. Neben dem
Klinikum Konstanz hat als Teil des Brustzentrums Bodensee das Klinikum Friedrichshafen 2012 ebenso mit
obigem Projekt und somit mit der Rekrutierung neu erkrankter Brustkrebspatientinnen fir die Analyse von
Biomarker begonnen. Bis Projektende wurden tber 150 Patientinnen rekrutiert, von diesen Biopsie-Gewebe
und Blutproben mehrerer Abnahmen vorliegen. Nachfolgeuntersuchungen und Blutabnahmen werden von
bereits rekrutierten Patientinnen bis Februar 2014 durchgefuhrt. Am Studienzentrum Onkologie Ravensburg
startete Anfang 2013 die prospektive Rekrutierung von Brustkrebspatientinnen fir das neu geplante Projekt
-MikroRNAs". Hierbei werden Patientinnen am Studienzentrum Onkologie Ravensburg rekrutiert und biologi-
sches Material an das VIVIT zur weiteren Analyse Ubermittelt. Dieses Projekt wird auch nach Ende der
Forderperiode weiter fortgefihrt und soll eine Basis fir neue Projektantrége bilden.

5. Gemeinsame wissenschaftliche Verwertung: Datenauswertung, sowie deren Publikation in Fachjournalen

Resultate retrospektiver Studien wurden publikatorisch aufbereitet und bei den internationalen Kongressen,
dem ,Breast Cancer Symposium* der ,American Society of Clinical Oncology* (08.-10.09.2011, San Fransis-
co) sowie der gemeinsamen Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesell-
schaften fir Hamatologie und Onkologie (30.09.-3.10. 2011, Basel) in prasentiert. Ebenso wurde die Diplom-
arbeit von Thomas Jager (siehe oben) in Posterform bei der Frithjahrstagung 2012 der Osterreichischen
Gesellschaft fur Hamatologie & Onkologie (12-14.04.2012, Graz) prasentiert. Erhaltene Daten der BRCA1
bzw BRCA2 Analysen wurden zusammengefasst und als Beitrag beim Jahreskongress 2014 der ,American
Society of Clinical Oncology* eingereicht. Der erkannte Zusammenhang zwischen DNA-Variationen des
MACC1 Gens und dem Verlauf einer Brustkrebserkrankung wurde als Manuskript aufbereitet und befindet
sich zurzeit beim European Journal of Cancer in Begutachtung. Weitere signifikante Daten stehen fiir Publi-
kationen zur Verfiigung. Ein limitierender Schritt ist hierbei der hohe Zeitaufwand fiir die Manuskripterstel-
lung, sowie das lange Begutachtungsverfahren der Fachjournale. Der Grof3teil der geplanten Publikationen
folgt deswegen erst ab 2014.

6. Therapeutische/diagnostische Verwertung: Einsatz neu etablierter Biomarker in der klinischen Praxis

Die Daten der BRCA1/2 Analyse bei triple-negativen Brustkrebspatientinnen wurden befundet und an die
Kliniken LKH-Feldkirch und Onkologie Ravensburg ausgegeben. Die Ergebnisse der Analysen haben sowohl
Einfluss auf die familiare Belastung von Burstkrebs, als auch auf die Therapierung. Insbesondere die kurz vor
der Zulassung stehende Wirkstoffgruppe der PARP-Inhibitoren ist nur wirksam im Fall des Vorliegens von
Mutationen in den Genen BRCA1 bzw. BRCA2, was eine Testung derselben voraussetzt. Die Ergebnisse
aus dieser Studie wurden von den zuweisenden Arzten an die beteiligten Patientinnen vermittelt und haben
so zum Einsatz in die klinische Praxis gefunden. Ergebnisse weiterer durchgefuhrter Studien dienen bis auf
weiteres nur akademischen Zwecken. Durch die Archivierung des Probenmaterials konnen jedoch neue
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validierte Biomarker rekrutierter Patientinnen bestimmt und das Ergebnis zur Stratifizierung von Prognose
und Behandlung verwendet werden.

1.3 Finanzielle Projektumsetzung

Berichten Sie kurz tber die finanzielle Abwicklung des Projekts. Wurde die Finanzplanung gemaf Anlage 1
zum Fordervertrag eingehalten? Begrinden Sie eventuelle Abweichungen.

Der im Vertrag veranschlagte Finanzplan wurde prinzipiell eingehalten. Die Gesamtkosten des Projekts
betrugen inklusive der 8. und letzten Abrechnung Euro 1.028.497.- im Vergleich zu geplanten Euro 999.125.-
(Abweichung +2.9%). Der Finanzplan wurde zweimal modifiziert: Der Finanzplan wurde 2011 auf Grund der
Aufnahme des neuen Projektpartners Studienzentrum Onkologie Ravensburg abgeandert. Hierbei wurden
die finanziellen Aufwendungen der einzelnen, bisherigen Partner reduziert; die Gesamtausgaben aller Part-
ner (sdmtliche alte Partner, sowie der neue Partner) blieb konstant. Auch die Aufteilung zwischen Personal-,
Sach- und Investitionskosten blieb nahezu unverandert. Die neue Kostenverteilung wurde am 03.11.2011
von der Forderstelle bewilligt. Im Dezember 2012 wurde eine Erhdhung der foérderbaren Projektkosten in
Hohe von 28.000.- sowie eine Erweiterung der Projektlaufzeit bis zum 31.12.2013 beantragt. Der Antrag
wurde am 19.06.2013 von der Forderstelle bewilligt. Irrtiimlich wurden allerdings anders wie im Fortsetzungs-
Antrag vorgesehen (21.000.- zusatzliche Personalkosten; 7.000.- zusatzliche Sachkosten), die zusatzlichen
Projektgelder jedoch nur als Sachkosten ausgewiesen. Insgesamt konnte ein hoherer Personalaufwand wie
veranschlagt verzeichnet werden (Euro 735.646.- statt Euro 667.600.-), was zum Teil dadurch bedingt wurde.
Begrindet ist der hohere Personalaufwand auch durch die Aufnahme von Aktivitaten des Klinikums Fried-
richshafen als Mitglied des Brustzentrum Bodensees. Durch die gleichzeitige Beteiligung von zwei Kliniken
statt einer des Brustzentrums Bodensees und durch Fortsetzung des Projekts nach dem urspriinglich geplan-
ten Projektende (30.06.2013) kam es zu einem deutlich héheren Personalkosten-Aufwand des Projektpart-
ners wie urspriinglich veranschlagt (ca. Euro 113.000.- statt Euro 95.125.-). Es fielen in der Foérderlaufzeit
keine Investitionskosten an (veranschlagt wurden urspriinglich Euro 1.800.-) bzw. unbare, zur Férderung
eingebrachte Leitungen an.

1.4 Darstellung der Ergebnisse

Legen Sie dar, welche Ziele und grenziberschreitende Effekte tatsachlich erreicht werden konnten. Gehen
Sie dabei insbesondere auf die von lhnen im Antrag gemachten Angaben zum Innovationsgehalt und der
erwarteten Impulswirkung des Projekts ein. Zeigen Sie eventuelle Auswirkungen auf Chancengleichtheit und
Belange der Umwelt innerhalb des Wirkungsbereichs des Projektes.

Priméare Ziele des Projekts waren der Aufbau eines Netzwerkes fur die Evaluierung von Biomarkern, die
Ermittlung therapeutischer und prognostischer Biomarker zur Optimierung der Therapiekonzepte, sowie der
Aufbau von Diagnostikleistungen evaluierter Biomarker fiir eine verbesserte und personalisierte Behandlung
von Brustkrebs. Im Projekt konnte der Aufbau eines breiten Netzwerkes fiir biomedizinische Fragestellungen
im Bereich der Brustkrebstherapierung realisiert werden. Zusatzlich zum urspringlichen Partnerkonsortium
konnten weitere Partner in das Programm integriert werden: Hierzu zahlen das zum Brustzentrum Bodensee
gehdrende Klinikum Friedrichshafen sowie das Studienzentrum Onkologie Ravensburg. Expertise und Pro-
benaustausch fanden zudem mit weiteren Institutionen, wie dem Biotechnologie Institut Thurgau (Ansprech-
person Dr. Daniel Legler) oder der Frauenklinik der Medizinischen Universitat Innsbruck (Ansprechperson Dr.
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Michael Hubalek) statt. Bislang erhaltene Ergebnisse aus den Untersuchungen konnten wahrend der Projekt-
laufzeit bereits zum Teil fur die Patientinnen verwendet werden, wie die Daten der BRCA1/2 Analyse (siehe
oben). Festgestellte Zusammenhange anderer genetischen Veranderungen (MACC1 oder IGF1) mit dem
Verlauf der Erkrankung erfordern weitere Validierungen um als prognostische bzw. pradiktive Marker in der
klinischen Praxis eingesetzt werden zu kénnen. Die generierten Ergebnisse bilden aber die Grundlage weite-
rer Studien, wodurch deren Validitat bestatigt werden kann. Der wéahrend der Projektlaufzeit erfolgte Aufbau
von Patientenkohorten (retrospektive und prospektive Studienkohorten), die Etablierung von Methoden und
die gewonnene Expertise dienen als Grundlage zukinftiger Studien und stellen eine Basis fur das Einwerben
weiterer Fordermittel dar.

1.5 Erfahrungen mit der grenziiberschreitenden Koop  erationsstruktur

Beschreiben Sie bitte, in welchem Umfang die Zusammenarbeit im Projekt erfolgt ist (gemeinsame Ausarbei-
tung, Durchfihrung, Finanzierung, Personal etc.) und welche Erfahrungen Sie in der Kooperation mit den
beteiligten Projektpartnern gemacht haben und ob auf Grund dieser Erfahrungen weitere Kooperationen,
auch ohne o6ffentliche Férderung, angestrebt werden.

Die Projektdurchfiihrung wurde mit den Projektpartnern an mehreren Treffen bzw. Telefonkonferenzen abge-
stimmt. Gemeinsam wurden entsprechende Forschungsplane erstellt, in welcher gleichermalfen die Exper-
tise sowohl der klinisch als auch analytisch tatigen Partner eingearbeitet wurde. Die Aushebung des Pro-
benmaterials bzw. die Neurekrutierung von Patientinnen erfolgte unabhéngig vom Leadpartner VIVIT an den
beteiligten Kliniken. Diese tibermitteln Proben sowie Patientendaten an das VIVIT, wo die Probenaufberei-
tung und Analyse stattfand. 2011 wurde ein Workshop in Dornbirn veranstaltet, an dem alle Projektpartner
teilnahmen. Bisher erhaltene Ergebnisse wurden zur Diskussion gestellt, sowie weitere Aktivitaten geplant.
Insbesondere mit dem neuen klinischen Partner, dem Studienzentrum Onkologie Ravensburg sowie dem
Klinikum Konstanz wurden neue Projekte ausgearbeitet und entsprechende Studien initiiert. Die Zusammen-
arbeit mit dem Klinikum Konstanz wurde auch nach Ausscheiden des Ansprechpartners, Dr. Stefan Rimbach,
weiter fortgefihrt. Die Projektweiterfiihrung wurde mit der Krankenhausleitung und dem damaligem kommis-
sarischen Leiter der Frauenklinik, Dr. Hans-Christian Fricke, fortgesetzt. Herr Fricke hat ebenso die Projekt-
Teilnahme der Frauenklinik des Klinikums Friedrichshafen initiiert, welches seit 2012 am Projekt mitarbeitet.
An den beteiligten Labors, dem VIVIT und der GATC Biotech AG, wurde die BRCA1/2 Mutationsanalyse
gemeinsam etabliert (Austausch von Proben, Reagenzien und Verfahrens-Protokollen). Mutationsdaten
wurden durch die GATC erhoben und an das VIVIT weitergeleitet, welches diese klinisch interpretiert und an
die beteiligten Arzte weitergeleitet hat. Gemeinsam mit Prof. Decker vom Studienzentrum Onkologie wurde
ein Antrag auf Erweiterung der Projektlaufzeit und Erhéhung der Fordermittel erstellt, welcher bewilligt wurde.
Auch nach Ende der Projektlaufzeit soll an weiteren gemeinsamen Projekten gearbeitet werden. So ist eine
gemeinsame Beteilung am RegioWIN Konzept der Biolago ,Diagnostik der Zukunft: patientennaher und
ressourcenschonend dank KMU und Forschung” geplant. Klinikum Konstanz und Klinikum Friedrichshafen
sicherten auch nach Projektende eine Ubermittelung von Patientendaten — und Proben an das VIVIT zu, um
gemeinsame Studien abschlieBen zu kénnen. Zusammenfassend verlief die grenziiberschreitende Koopera-
tion sehr gut und soll in der onkologischen Forschung anhand laufender oder weiterer Projekte fortgefuhrt
werden.
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1.6 Geplante Folgeaktivitdten sowie weitere Schrit  te zur Nutzung und Verbreitung der Ergebnisse

Stellen Sie hier die Nachhaltigkeit der erreichten Ergebnisse dar. Wird das Projekt nach Ablauf der geférder-
ten Laufzeit eigenstandig fortgesetzt oder sind Nachfolgeprojekte vorgesehen? Wie sollen die im Rahmen
des Projekts gewonnenen Erkenntnisse weiter verwendet und der Offentlichkeit zugéanglich gemacht werden?

Die erlangten Ergebnisse aus den in der Projektlaufzeit durchgefiihrten Studien bilden die Grundlage fir eine
Reihe neuer Publikationen, welche ab 2014 weiter erstellt und dadurch der Offentlichkeit zuganglich gemacht
werden. Klinisch relevante Daten, wie aus der Analyse der Brustkrebsgene BRCA1/2 erlangt, kdnnen zukinf-
tig zur Stratifizierung der medikamentdsen Therapiefiihrung betroffener Patientinnen verwendet werden.
Auch ist als Konsequenz der identifizierten hohen Frequenz kausaler Mutationen der Brustkrebsgene
BRCA1/2 bei tripel-negativen Brustkrebs-Patientinnen die routinemafige Bestimmung am LKH-Feldkirch
geplant. Das durchgeftuihrte Projekt bildet wie oben erwahnt durch den erfolgten Aufbau von Patientenkohor-
ten, der Etablierung von Methoden und der gewonnene Expertise die Basis weiterer Projekte und von neuen
Kooperationsmaoglichkeiten. So wurde eine gemeinsame Beteilung des VIVIT und des Studienzentrum Onko-
logie Ravensburg an der ,4ever* Studie initiiert, in welcher anhand von Probenmaterial von Brustkrebspatien-
tinnen unter Therapie eines neuen Wirkstoffes (mTor-Hemmer) mikroRNA Profile erstellt und deren Auswir-
kung auf den Krankheitsverlauf untersucht werden sollen (Start Friihjahr 2014). Ebenso ist eine gemeinsame
Beteilung der beiden Institute am RegioWIN Konzept der Biolago ,Diagnostik der Zukunft: patientennaher
und ressourcenschonend dank KMU und Forschung” geplant. Weitere Projekte wie Studien tber andere
Krebsarten wie Darmkrebs sind im Gespréach und sollen mit weiteren Partnern, wie der Pathologie Ravens-
burg/Kaufbeuren umgesetzt werden. Dadurch ergeben sich neue Kooperationsmaéglichkeiten und eine wei-
tung des Netzwerkes auf andere onkologische Fragestellungen.

1.7 Bericht iiber MaRnahmen der Offentlichkeitsarbe it (siehe auch Anlage 1 zum Schlussbericht)

GemaR § 16 Absatz 1 des Fordervertrages sind die vorgegebenen Bestimmungen Uber Informations- und
PublizitaitsmalRnahmen zu beachten. Siehe hierzu auch Leitfaden 1 Ziffer 2.20 sowie Leitfaden 2 Ziffer 2.6.
Fuhren Sie im Bericht auf, welche MaRnahmen zu einer angemessenen Aul3endarstellung des Projekts und
des Forderprogrammes unternommen wurden. Fillen Sie dazu auch die Anlage 1 zum Schlussbericht ent-
sprechend aus.

Bei Projektbeginn ist eine Pressemeldung an die Medien lanciert worden, welche den Start des Projekts
ankundigt. In dieser wurde der Projektinhalt dargestellt und auf die internationale Kooperation der beteiligten
Partner sowie auf die Ko-Finanzierung seitens EU und Interreg IV explizit hingewiesen. Die Darstellung des
Projekts erschien unter anderem in den ,Vorarlberger Nachrichten* am 03. Mé&rz 2010 sowie am 16. Marz
2010 online im Sudkurier (http://www.suedkurier.de/). Bisher erhaltene Ergebnisse wurden bei den onkologi-
schen Kongressen ,Breast Cancer Symposium* der ,American Society of Clinical Oncology” (08.-10.09.2011,
San Fransisco) sowie der gemeinsamen Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizeri-
schen Gesellschaften fir Hamatologie und Onkologie (30.09.-3.10. 2011, Basel) und bei der Friihjahrstagung
2012 der Osterreichischen Gesellschaft fir Hamatologie & Onkologie (12-14.04.2012, Graz) vorgestellt. Auf
die Ko-Finanzierung seitens EU und Interreg IV wurde gemaf Leitfaden hingewiesen. Das Interreg IV Projekt
wurde am Cluster-Forum Bodensee, welches am 11.03.2013 in Singen stattfand, von Dr. Axel Mindlein
(VIVIT) in einem Kurzvortrag vorgestellt (Titel ,Junge Unternehmen brauchen Forschung — Vorteile grenz-
Uberschreitender Zusammenarbeit”). Das Projekt wurde zudem in der Broschiire ,Innovationspotenziale
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vernetzen — gemeinsam profitieren!" des Ministeriums fiir Finanzen und Wirtschaft Baden-Wrttemberg
dargestellt (Seite 6/7). Auf die EU / Interreg IV Ko-Finanzierung wurde jeweils verwiesen.

1.8 Projektbewertung

Als Abschluss des Berichts bitten wir um eine zusammenfassende Projektbewertung.

Durch das durchgefiihrte Projekt konnten erstmalig in der Region grenzibergreifende Studien hinsichtlich der
Evaluierung von Biomarker fir die Brustkrebsbehandlung durchgefiihrt werden. Durch die Einbindung mehrer
klinischer wie auch Labor-Partner konnten einerseits umfangreiche Patientenkohorten aufgebaut als auch ein
breites Analysespektrum etabliert werden. Dies ware fir die einzelnen beteiligten Partner in diesem Umfang
nicht moglich gewesen. Das Projekt ermdglichte den Zugang zu auslandischen Partnern, zu denen ohne das
Interreg IV Programm Kooperationen weniger leicht hergestellt werden héatte kénnen. Durch die verschiede-
nen Partner aus Medizin, Analytik und Wissenschaft entstanden neue Projektideen und Kooperationsge-
meinschaften, welche auch nach der Forderlaufzeit weitergefiihrt werden sollen. Zudem bilden in der Projekt-
laufzeit erhobene Patientenproben und -Daten sowie die etablierte Verfahren die Basis fir weitere Projekte
und Forderantrage. Durch diese genannten Punkt ist das Projekt fir die beteiligten Partner positiv zu bewer-
ten. Negativ auf das Projekt hat sich die lange Anlaufzeit und Dauer der Patientenrekrutierungen ausgewirkt.
Dadurch konnten weniger Patienten als urspriinglich im priméren Projektplan geplant in die Studie einge-
schlossen werden. Durch Aufnahme weiterer klinischer Partner in das Konsortium konnte dies teilweise
kompensiert werden. Die Projektférderung von 50% erscheint deutlich geringer als bei vergleichbaren For-
derprogrammen, wie dem siebtem Rahmenprogramm fir Forschung und technologische Entwicklung der EU
oder nationalen Forderprogrammen (wie dem 6sterreichischem Wissenschaftsfond oder dem Fond der
deutschen Forschungsgemeinschaft), insbesondere durch den meist akademischen Charakter der durchge-
fihrten Studien ohne die Moglichkeit einer direkten kommerziellen Verwertbarkeit der Ergebnisse. Zusam-
menfassend Uberwiegen jedoch stark die positiven Aspekte des Projekts, insbesondere die Schaffung der
Basis fir weitere Projekte und von neuen Kooperationsmdéglichkeiten.

Hiermit bestétige ich die Vollstandigkeit und Richtigkeit der im Bericht gemachten Angaben.

Ort, Datum

Unterschrift
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