:JUNGE ONKOLOGIE

,L0nkolog:innen miissen um einiges einfallsreicher
und kreativer sein als Krebszellen.”

Seit Juli 2021 arbeitet Dr. med. univ. Hossein Taghizadeh, PhD an der Onkologie der Universitatsklinik St. Polten und ist mitverantwortlich
fiir den Bereich der molekularen Onkologie und der Gastrointestinalen Onkologie. Zeitgleich absolviert er noch seinen Postdoc in der
Arbeitsgruppe von Professor Dr. Prager/Professorin Dr." Sibilia am Institut fiir Krebsforschung der Universitatsklinik fiir Innere Medizin |
der MU Wien. Im Interview erzahlt er, weshalb er die molekulare Prazisionsonkologie so spannend findet und wo die Reise hingeht.

Redaktion: David Roula, PhD

Als Medizin-Student steht einem die ganze

Welt offen. Wie liuft der Entscheidungspro-
zess ab, sich auf ein bestimmtes Fach wie z. B.
die Onkologie festzulegen? Was hat Sie dazn

veranlasst, sich hier zu spezialisieren?

Ich habe im Jahr 2010 mein Medizinstudium

begunnen, als die Immund‘wrapien g(:rade im

Aufkommen waren. Die neuen Therapieansiitze

versprachen eine wesentliche Verbesserung des

Gesamtiiberlebens beim metastasierten malig-
nen Melanom, und auch im Studium wurden

teilweise schon zielgerichtete Therapien wie z. B.
Imatinib bei der chronischen myeloischen Leu-
kimie vorgestellt. Imatinib galt als bahnbre-
chende Entwicklung und Meilenstein in der
molekularen Orlkulogi& Das Konzept des Ein-
griffs in den molekularen Signalweg der Krebs-
zellen hat mich fasziniert. Ebenso har mich aber
auch das Verhalten der Krebszellen fasziniert:

wie sie es immer wieder schaffen, unsere The-
rapien zu umgehen und Resistenzen zu entwi-
ckeln. Dabei bekam ich den Eindruck, dass

Krebszellen duflerst einfallsreich und kreativ
sind und dass die Onkologiinnen daher um

einiges einfallsreicher und kreativer als Krebs-
zellen sein miissen, um in Zukunft beim Ma-
nagement der M:}Jignome eher zu agieren alszu

reagieren. Das hat mich schlieflich dazu ver-
anlasst, mich fiir die Onkologie zu entscheiden.

Sie arbeiten im Bereich der onkologischen
Prizisionsmedizin. Da die Onkologie ein sehr
weit geﬁi.chcrter Bereich ist, muss man hier
ein tingehendes Verstindnis iber eine Viel-
zahl von verschiedene Tur hab
Wie ist die nutwendige konstante Fortbil-
dung mit dem klinischen Alltag vereinbar?
Da mich die molekulare Onkologie sehr inte-

tititen

ressiert und ich diesen Bereich sehr spannend
finde, beschiftige ich mich damit hauptsichlich

in meiner Freizeit, Im Krankenhaus miissen
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wir dem klinischen Versor-
gungsauftrag nachkommen —
klinische
Qualitit und die Versorgung

es miissen also

der Patient:innen gf:wii.hr—
leistet sein. Wenn ich dann
mit dem klinischen Teil fcrtig
bin, besché'ftige ich mich mit
der Prizisionsmedizin in meiner
Freizeit. Ein Vorteil hierbei ist natiir-
lich, dass ich in diesem Bereich arbeite,
forsche und lehre und mich damit niher aus-
einandersetzen muss. Die Tatsache, dass die
verschiedenen Tumorentititen auf molekularer
Ebene viele Gemeinsamkeiten haben, ist aller-
dings hilfreich. Wenn man die Grundprinzipien
der Sigﬂ:ﬂwege einmal verstanden hat, kann
man auch leichter den Wirkmechanismus der
verschiedenen Therapieoptionen begreifen.

Wird man im Studienplan gut auf die Titig-
keit als Onkologe/Onkologin vorbereitet,
wenn man sich fiir diesen Bereich entscheidet?
Meiner Meinung nach wird man nicht opti-
mal auf die onknlogische Tﬁtigkeit vorbereitet,
Im Stud.icnlehrg:mg kommrt die Onkul()gie
viel zu kurz, und die Pri.iﬁmg ist von Altfragen
geprigr, wo es reicht, diese auswendig zu lernen.
Das gilt aber auch fiir andere Bereiche, wie z. B.
die Pulmologie. Ich finde das schade, da gera-
de die Onkologie oder die pulmologischen
Krankheitsbilder sehr weit verbreitet sind, und
als Arzt/Arztin sollte man wissen, wie man
diese Krankheiten diagnostizieren und behan-
deln kann. Um die Qualitit der Lehre in der
Onkulngie zu steigern, halten z.B.: Prof. Ro-
bert Eferl und ich zusammen die V()rlesungs—
reihe ,, Oncology for Biotechnologists”, die an der
BOKU und an der MU Wien angeboten wird.
Dabei vermirteln wir den Studierenden, dass
die Onkologie ein sehr dynamisches und span-

nendes Gebiet ist, in
dem es viel Bedarf
an kreativen Ein-
fillen und Ideen
gibt, welche diese
Disziplin voran-

treiben kinnen.

Hitten Sie Ideen und
Vorschlige fiir das Curri-
culum im Zusammenhang mit
der Onkologie?

Die Tumorbiologie ist sehr komplex, viel-
schichtig und multidimensional, aber auch
faszinierend. Die Art und Weise, wie bioche-
mische Signa]wege in der molekularen Onko-
fugie miteinander verbunden sind, kann ei-
ne:mn Anfinger:in vielleicht etwas verunsichern.
Es ist dabei aber wichtig, die Grundprinzipien
zu vermitteln: Wie sind die Signalwege aufge-
baut, was sind die wichdgsten Komponenten,
und was sind die Folgen dieser Signalwege?
Daher sollte anfangs darauf Wert gelegt wer-
den, dies so weit wie m-iiglich zu vereinfachen.
Es ist oft so komp] ex dargcste]lt, dass man den
Wald vor lauter Biumen nicht sicht, Meinem
Erachten nach ist es entscheidend, dass die
molekulare Onkolugic verstindnisvoll aufbe-
reitet wird, damit die Studierenden die Faszi-
nation dieses Teilgebiets erkennen. Dies ist
sicher eine pidagogische Herausforderung,
aber wichtig, um das Feuer fiir die Onkologie
in Jungmediziner:innen zu entfachen.

Die Onimlogie ist eine sich konstant weiter-
entwickelnde Diszipl'm. Hat man hier ein
offenes Ohr fiir neue Ideen von Jungmedizi-
ner:zinnen, oder geben jene Arzt:innen mit
der Lingsten Erfahrung den Ton an?

Ich denke, man braucht beides. Man braucht

die kreativen, neuen und innovativen Ideen
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der Jungmediziner:innen, aber auch die Emp-
fehlungen und Vorschlige der Arzt:innen, die
jahrelange Erfahrung auf dem Gebiet mitbrin-
gen. Viele Informationen stehen leider nun
einmal nicht in den Guidelines, Lehrbiichern
oder Publikationen.

Deshalb war es fiir mich entscheidend, einen
Mentor mit iangj':ihrigcr Erfahrung zu finden,
der mich durch das Dickicht der Onko]ogit‘
fithren und begleiten kann. Mit Professor Dr.
Prager — ein herausragender Spitzen-Onkolo-
ge — hatte und habe ich einen hervorragenden
Menrtor, von dem ich nach wie vor sehr viel
lerne, sowohl in der Forschung als auch in der
Klinik. Unter seiner professionellen Supervisi-
on habe ich auch meine Dokrorarbeit auf dem
Gebiet der molekularen Onkol ogie verfasst,

In der Prizisionsmedizin spielen molekulare
Tumorboards eine grofle Rolle. Wie sieht eine
Sitzung in einem solchen Board aus?
Molekulare Tumorboards treten alle zwei Wo-
chen zusammen. Bei diesen Siczungen kommen
Knllt:g:inncn aus verschiedenen Teilbereichen
und D'Lsz.iplinerl zusammen, um unterschiedliche
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Tumorentititen zu besprechen. Es gibt einen/
cine Tumorboard-Manager/-Managerin, wei-
ters Molekularbiolog:innen und Molekularpa-
tholog:innen und je nach Enttit dann Ex-
pert:innen aus dem jeweiligen Gebiet. Die
Fille werden dann interdiszipliniir diskuriert,
und es werden Empfehlungen abgegeben, wo
diese rni'}glich sind. Im Grunde wird bei Pati-
ent:innen im austherapierten Setting eine mo-
lekulare Analyse angefertigt. Wir sehen uns
das molekulare Profil gemeinsam an und eva-
luieren, ob eine Aberration vorliegt, die man
zielgerichtet behandeln kann. Die Zeit pro
Patient:in kann stark variieren, da manche
Profile viele Mutationen aufweisen und die
Patient:innen  bereits  etliche Vortherapien
durchlaufen haben. Man muss sich schon vor
der Sitzung auf die Fille vorbereiten.

Eine kontinuierliche Weiterentwicklung der Me-
thoden wird die Prizisionsmedizin auch in den
nichsten Jahren weiter vorantreiben. Wohin
wird die Reise Ihrer Einschiitzung nach gehen?
Ich denke, wir werden auf dem Gebiet der Pri-

zistonsmedizin noch viele Uberraschungen er-

INTERVIEW

leben. In der Vergangenheit gab es Mutatio-
nen, die lange Zeit als undruggable galten, wie
beispielsweise KRAS oder TPS3.

Mirtlerweile hat Sotorasib einen accelerared
approval von der FDA fiir die Therapie der
KRAS-G12C-mutierten NSCLC  erhalten.
Eprenetapopt, der die normale p53-Funktion
in TP53-mutierten Zellen wiederherstellen
kann, wurde bereits in einer Phase-Ib/I1-Stu-
die getestet, die vielversprechende Ergebnisse
gezeigt hat.

Die Entwicklungen in der Prizisionsonkologie
werden auch immer mehr von der Bioinfor-
matik und von Artificial Intelligence (AI),
(Stichwort Big Data Management) geprige
werden. Fin umfassendes molekulares Tumor-
profil besteht nicht nur aus dem genetischen
Profil, sondern auch aus Epigenomics, Proteomics,
Transcriptomics, Metabolomics und so weiter.
Jedoch erzeugt die Erstellung eines derartigen
molekularen Profils Unmengen von Daten. Es
wird die Aufgabe von Bioinformatik und Al
sein, diese Daten zu verarbeiten, zu integrieren
und fiir die Kliniker:innen die klinisch rele-

vanten Informartionen herauszufiltern. .

NEWS :

Innovative Zelltherapie bei soliden Tumoren
wird in klinischer Studie untersucht

Fiir Patient:innen mit soliden Tumoren, die auf Standardtherapien nicht ansprechen, kinnte es bald eine neue
innovative Behandlungsoption geben: Die individualisierte Therapie basiert auf der Abschaltung des Proteins
(bl-bin den Immunzellen der Patient:innen, die wie bei einer Stammzellspende durch die Armvenen entnom-
men und nach der Modifikation wieder reinfundiert werden. Univ.-Prof. Dr. Nina Worel von der Universitats-
klinik fiir Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin an der Medizinischen Universitat Wien erklért den
Wirkmechanismus: ,Dieses Protein ist dafiir verantwortlich, dass die Antwort des Immunsystems auf Tumor-
zellen unterdriickt wird. Das Protein verringert die Aktivitat der meisten Inmunzellen. Studien zeigten, dass
Immunzellen verstérkt gegen Tumorzellen arbeiten, wenn das Protein (bl-b ausgeschaltet wird.” Die Immun-
zellen der Patient:innen werden so modifiziert, dass sie Krebszellen erkennen und zerstren kénnen. Nach der
Infusion dieser nicht dauerhaft gentechnisch veranderten Immunzellen kdmpft das Immunsystem verstarkt
gegen den Tumor.
Durch den innovativen Herstellungs- und Behandlungsprozess kinnen die Zellentnahme und Reinfusion inner-
halbeines Tagesim ambulanten Setting durchgefiihrt werden. Dieimmunologischen Effekte sowie Wirksamkeit,
Sicherheit undVertréglichkeit der Behandlung mit dem Produktkandidaten APN401 werden derzeitim Rahmen
einer klinischen Studie untersucht.

.Diese neue Zelltherapie kdnnte durch ihre schnelle Anwendbarkeit und zentrale Immunaktivierung den bisher
verfiigharen Zelltherapien in Sicherheit und Wirksamkeit iiberlegen werden. Wir freuen uns, diese Studie hier
in Wien fiir den europaischen Raum zu starten und neue Erkenntnisse zu gewinnen®, so Prof. Worel.

Quelle: Presseinformation der Medizinischen Universitat Wien und des Universitatskiinikums AKH Wien
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