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Christoph Zielinski Maria Sibilia Urlich Jager

Krebsforschung unterstiitzen!

Krebs betrifft uns alle, direkt oder indirekt. Jede/r Zweite in Osterreich wird
einmal im Laufe des Lebens mit der Diagnose Krebs konfrontiert. Erfolge in
der Forschung helfen Fortschritte in der Krebsbehandlung zu erzielen. Mehr
Betroffene konnen dadurch geheilt werden oder relativ beschwerdefrei leben,
auch wenn die Erkrankung nicht heilbar ist.

Um die universitare Forschung zu fordern und die Spitzenposition der MedUni
Wien in der Krebsforschung - trotz o6ffentlicher Sparpolitik - zu sichern, ha-
ben wir im Jahr 2005 die Initiative Krebsforschung der MedUni Wien ins Le-
ben gerufen. Die Gelder der Initiative Krebsforschung kénnen wir der Start-
finanzierung von Forschungsprojekten widmen. Die in den Jahren 2013-2015
geforderten Projekte stellen wir lhnen in der vorliegenden Broschiire kurz vor.
Ein besonderes Augenmerk gilt der Férderung junger Forscherlnnen: Sie sind
die Zukunft der Krebsforschung und sichern auf3erdem den heimischen For-
schungsstandort.

Einen wichtigen Beitrag zur Finanzierung leistet der Krebsforschungslauf, der
2007 erstmals stattfand. Mit dieser Veranstaltung werden offentliches Bewusst-
sein geschaffen und Spendengelder gesammelt. Mit grolem Erfolg! Durch den
Krebsforschungslauf 2014 kamen zum ersten Mal in der Geschichte der Ver-
anstaltung mehr als 100.000 Euro innovativen Forschungsprojekten im Kampf
gegen den Krebs zugute.

Dafiir danken wir herzlich und ersuchen auch in Zukunft, die Initiative Krebsfor-
schung zu unterstitzen.

Univ. Prof. Dr. Christoph Zielinski Univ. Prof." Dr." Maria Sibilia Univ. Prof. Dr. Ulrich Jager
Leiter Universitatsklinik fiir Innere Medizin | Leiterin Institut fir Krebsforschung Leiter der Klinischen Abteilung fiir
Leiter Klinische Abteilung fiir Onkologie MedUni Wien Hamatologie und Hamostaseologie
MedUni Wien/AKH Wien MedUni Wien/AKH Wien



Geforderte Projekte 2013-2015

Tumorimmunologie von Hirnmetastasen
Anna Berghoff, Universitatsklinik fir Innere Medzin |

Durchblutung des Auges bei Patientinnen mit kolorektalen Tumoren vor und
nach der Behandlung mit anti-angiogener Therapie
Thorsten Fiireder, Universitatsklinik fir Innere Medzin |

Tumorspezifische Aktivierung von klinisch zugelassenen Tyrosinkinase-
Hemmern durch Cathepsin B
Petra Heffeter, Institut fir Krebsforschung

Functional characterization of epigenetically silenced genes L1TD1 and
ZNF677 in non-small cell lung cancers
Gerwin Heller, Universitatsklinik fiir Innere Medzin |

Molekulare Mechanismen der Resistenzentwicklung bei anti-EGFR Therapie
beim Kopf-Hals Plattenepithelkarzinom
Martin Holcmann, Institut fiir Krebsforschung

Neue Aspekte in der Verabreichung von IMiDs bei Schleimhaut-assoziiertem
lymphatischem Gewebe
Barbara Kiesewetter, Universitatsklinik fir Innere Medzin |

Antitumorale Aktivitat von KP46 in Funktion von p53
Karin Nowikovsky, Universitatsklinik fir Innere Medzin |

EXACT: Extended Analysis for Cancer Treatment
Gerald Prager, Universitatsklinik fur Innere Medzin |

Etablierung eines multizentrischen Registers fir schwerkranke
KrebspatientInnen auf Intensivstationen
Peter Schellongowski, Universitatsklinik fiir Innere Medzin |

Praklinische Evaluation und funktionale Analyse von Gliotoxin, einem wirksa-

men Hemmstoff des NOTCH-Rezeptors bei chronischer lymphatischer Leukamie
Medhat Shehata, Comprehensive Cancer Center



Puzzlestiick fiir neue Therapien bei Hirnmetastasen
Projekt: Tumorimmunologie von Hirnmetastasen

Hirnmetastasen sind eine haufige und schwerwiegende
Komplikation bei Krebspatientinnen mit wenigen wirk-
samen Therapieoptionen. Aktuelle Untersuchungen
zeigen bei mehreren Tumorarten starke therapeutische
Aktivitaten von Modulatoren des Immunsystems.

In ihren Forschungen konnte Anna Berghoff eine starke
Variabilitat der entziindlichen Reaktionen des Immun-
systems und Hinweise auf einen Einfluss der Entziin-
dung auf das Uberleben von Patientlnnen mit Hirnme-
tastasen zeigen.

Die Resultate der Arbeit konnen zur Planung von klini-
schen Studien mit immunomodulatorischen Substan-
zen zur Therapie von Hirnmetastasen genitzt werden.
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Histologisches Bild einer Lungenkrebs Hirnmetastase. Die Krebszellen
sind in blau zu sehen, die angreifenden Immunzellen (T-Zellen) in braun

Anna Berghoff
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Darmkrebstherapie individuell besser abstimmen
Projekt: Durchblutung des Auges bei Patientinnen mit
kolorektalen Tumoren vor und nach der Behandlung
mit anti-angiogener Therapie

Im Projekt von Thorsten Fiireder wird der Blutfluss
im Auge von Patientlnnen mit Darmkrebs gemessen.
Diese Patientlnnen haben zuvor Therapien erhalten,
die die Blutgefafbildung im Tumor hemmen.

Mit der Arbeit sollen Erkenntnisse iiber das frihzeiti-
ge Ansprechen auf diese Art von Therapien gewonnen
werden. Dariber hinaus wird untersucht, ob der Blut-
fluss im Auge mit dem Ansprechen auf die Therapie
korreliert.

Thorsten Fiireder

Die Erkenntnisse der Studie dienen dazu, die individuelle Abstimmung der
anti-angiogenen Therapien auf die einzelnen Patientinnen zu verbessern.

Hemmung der BlutgefaBbildung in Tumoren mittels
Antikorpertherapie



Tyrosinkinasehemmer: Nebenwirkungen verringern
Projekt: Tumorspezifische Aktivierung von klinisch zu-
gelassenen Tyrosinkinase-Hemmern durch Cathepsin B

Das Projekt beschaftigt sich mit der Optimierung der
Therapie von Lungenkrebspatientinnen durch zielge-
richtete Aktivierung bereits klinisch zugelassener Tyro-
sinekinase-Hemmer im malignen Gewebe.

Dazu werden neue Wirkstoffe entwickelt, die erst durch
Cathepsin B [(ein Enzym, welches haufig im malignen
Gewebe Uberexprimiert ist) aktiviert werden. Es ist zu  Petra Heffeter
erwarten, dass sich auf diese Weise die Vertraglichkeit

dieser Medikamente deutlich erhéhen lasst, was die

Tumor gerichtete Wirksamkeit verbessern kann.

So konnten die besonders problematischen Nebenwirkungen der Therapie, die
durch Tyrosinkinase-Hemmung in gesundem Gewebe ausgeldst werden, verrin-
gert werden. Das wiederum sollte zur Verbesserung der Krebstherapie im fortge-
schrittenen Stadium fihren.
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Immunohistochemische Farbung auf cathepsin B Expression in humanen
Krebszellexplantaten
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Gen ZNF677 konnte Tumorwachstum unterdriicken
Projekt: Functional characterization of epigenetically
silenced genes L1TD1 and ZNFé677 in non-small
cell lung cancers

Genetische und epigenetische Veranderungen konnen
die Entstehung von Krebs bewirken. In seiner Studie
untersuchte Gerwin Heller die Inaktivierung der Gene
L1TD1 und ZNF677 durch DNA Methylierung bei Pa-
tientinnen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom.

Dabei wurde deutlich, dass diese Gene im Tumorge-
webe stillgelegt waren, im gesunden Gewebe jedoch
nicht. Weitere Untersuchungen legen den Schluss
nahe, dass es sich bei ZNF677 um ein potenzielles
Tumor-Suppressor-Gen handelt, welches das Tumor-
wachstum und die Abwanderung der Zellen unter-
driickt.

Vi

Gerwin Heller

Mit der Studie werden weltweit die ersten Daten zur Bedeutung dieses Gens bei

Lungenkrebs prasentiert.
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ZNF677 unmethylated NL

ZNF677 methylated TU

Immunhistochemische Farbung von ZNF677 in humanen bronchialen Epithelzellen (links). Verlust der ZNF677
Expression in NSCLC Zellen (rechts). NL, nicht-malignes Lungengewebe; TU, Tumorgewebe
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Wie Tumorzellen die EGFR Antikorpertherapie
austricksen

Projekt: Molekulare Mechanismen der Resistenz-
entwicklung bei anti-EGFR Therapie beim Kopf-Hals
Plattenepithelkarzinom

Vor allem bei Patientinnen mit bereits metastasiertem
oder rezidiviertem Kopf-Hals Plattenepithelkarzinom
(HNSCC] ist seit kurzem eine neue Therapiemethode
etabliert. Diese kombiniert die Chemotherapie oder
Strahlentherapie mit einem Antikorper gegen den Epi-
dermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR).

Martin Holcmann

Der Rezeptor ist bei fast allen Patientinnen mit HNSCC in den Tumorzellen ver-
mehrt und erméglicht deren Wachstum und Uberleben. Obwohl die meisten
Tumore rasch und gut auf die neue Therapie reagieren, sprechen die Tumor-
zellen nach einiger Zeit nicht mehr auf diese Therapie an - es entwickelt sich
eine Resistenz.

Ziel des Projektes ist es herauszufinden, welche Veranderungen in Tumorzellen
unter Behandlung mit anti-EGFR Antikdrpern stattfinden und wie diese zur Re-
sistenzentwicklung beitragen, um eine solche in Zukunft bei PatientInnen recht-
zeitig zu verhindern.
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(A) Signale des EGFR kdnnen zur Tumorentwicklung beitragen. (B) Hemmung des EGFR verhindert dessen Akti-
vierung und reduziert das Tumorwachstum. (C) Diese Hemmung wird durch Aktivierung alternativer Signalwege
umgangen und der Tumor wachst wieder



MALT Lymphom gezielter behandeln
Projekt: Neue Aspekte in der Verabreichung von IMiDs
bei Schleimhaut-assoziiertem lymphatischem Gewebe

Aktuelle Studien zeigen, dass beim therapierefrakta-
ren MALT Lymphom mit der Verabreichung von Lena-
lidomid, einer immunmodulatorischen Substanz aus
der Gruppe der .IMiDs", hohe Remissionsraten erzielt
werden konnen. Die Erkenntnisse fiihrten zur Entwick-
lung einer neuen Therapieoption fiir diesen Subtyp des
B-Zell Lymphoms.

Barbara Kiesewetter

Im Projekt von Barbara Kiesewetter werden neue Mar-

ker fir das Ansprechen auf Therapien bei Verabrei-

chung von IMiDs beim MALT Lymphom erforscht. Zudem erfolgt eine genauere
Charakterisierung der Bedeutung einzelner Immunmechanismen und insbeson-
dere der T-Zell Funktion.

In Zukunft soll dadurch ein gezielterer und noch effizienterer Einsatz dieser Sub-
stanzen maglich werden.
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Histologische Abbildung eines gastrischen MALT Lymphoms
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Chemotherapien mit KP46 individuell optimieren
Projekt: Antitumorale Aktivitat von KP46 in Funktion
von p53

Zellularer Stoffwechsel und Wachstum sind eng mit-
einander verkniipft und werden wesentlich von der
Mitochondrien-Funktion determiniert: Die Mitochondri-
en liefern die fur das Wachstum notwendigen Energien
und Metaboliten und entscheiden uber den program-
mierten Zelltod. Beide Mechanismen werden vom Tu-
mor-Suppressor-Gen p53 mitbestimmt, ein Gen, das in
Krebszellen am haufigsten mutiert ist. Karin Nowikovsky

Karin Nowikovsky konnte in ihrem Projekt zeigen, dass KP46 - eine neue chemo-
therapeutische Substanz - iber Tumor-Suppressor-Gen p53-abhangige Wege, den
mitochondriellen Zelltod spezifisch in Tumorzellenkulturen bewirkt.

Die gewonnenen in-vitro-Ergebnisse werden an primaren und metastatischen Tu-
moren mit unterschiedlichen p53 Mutationen evaluiert und sollen dazu beitragen,
Therapien je nach individuellem p53 Status zu optimieren.

KP46 - Durch die Aufnahme von KP46 kommt
es zum zelluldren Eisenabbau und zur
mitochondriellen Akkumulierung von KP46.
Dies bewirkt direkte und indirekte p53
[ abhangige mitochondrielle Schaden die
) ps3! g zum Zelltod fiihren:

., 1) Ca2+ Zunahme
. , 2) Permeabilisierung der Membran
IBBIIPS‘LT _ \' ......... 3) Abbau iiber die Mitophagie

pmmm e - 4) Apoptosis

\
e [l

Schematische Darstellung des zytotoxischen Mechanismus von KP46



Machbarkeitsstudie fiir eine molekularbiologische
Onkologie

Projekt: EXACT - Extended Analysis for Cancer Treat-
ment

In seinen Untersuchungen prift Gerald Prager die
Durchfiihrbarkeit eines personalisierten Behandlungs-
konzepts und schlief3t Patientinnen mit soliden Tumo-
ren ein, bei denen keine Behandlungsoptionen mehr
zur Verfiigung stehen.

Ziel der Studie ist es, diesen Krebspatientinnen kiinftig
individuelle Therapien anzubieten. Mit Hilfe eines mo-
lekularpathologischen Screenings werden 49 Onko-
gene auf 750 Mutationen hin untersucht und 12 Pro-
teinexpressionen getestet.

Gerald Prager

Die Studie ist erfolgreich angelaufen und konnte bereits zahlreichen Patientinnen

eine aussichtsreiche Therapieoption erdffnen.

Predicted poor or no Increased likelinood of Pradicted good response
response to drug toxicity of drug to drug

Individualisierte Medizin in der Krebstherapie
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Kritisch kranke Krebspatientinnen besser versorgen
Projekt: Etablierung eines multizentrischen Registers
fiir schwerkranke Krebspatientlnnen auf Intensivsta-
tionen

Viele Krebspatientlnnen benétigen im Rahmen ihrer
Erkrankung oder deren Therapie eine Behandlung
auf der Intensivstation. Zahlreiche diagnostische und
therapeutische Besonderheiten dieser Patientlnnen
erfordern eine besonders enge Zusammenarbeit von
Intensivmedizinerlnnen und Hamatologlnnen bzw.
Onkologlnnen.

In seinem Projekt analysiert Peter Schellongowski
gemeinsam mit Kolleglnnen aus mehreren dsterrei-
chischen und deutschen Universitatskliniken die spe-

Peter Schellongowski

zifischen Bediirfnisse von circa 5.000 kritisch kranken Krebspatientinnen.

Die Ergebnisse dieser bis dato mit Abstand groBten derartigen Studie werden das
Verstandnis fur die Versorgung der betroffenen Patientinnen nachhaltig vertiefen.

100 %
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B0 %
70 %
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Die Mortalitat der haufigsten Aufnah-
megriinde kritisch kranker Krebspa-

tienten auf eine Intensivstation ist

50 %
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Entwicklung der Mortalitat internistischer, invasiv beatmeter Krebspatientinnen

kontinuierlich riicklaufig. Das geplante
Register-Projekt kann dazu beitragen,
dass sich die Situation in Zukunft noch
weiter verbessern ldsst



Neue Therapieoption bei chronisch lymphatischer
Leukamie

Projekt: Praklinische Evaluation und funktionale Ana-
lyse von Gliotoxin, einem wirksamen Hemmestoff des
NOTCH-Rezeptors bei chronischer lymphatischer Leu-
kamie

Gliotoxin ist ein potentes Schimmelpilzgift und be-
schleunigt den natirlichen Zelltod bei menschlichen
Korperzellen.

Gliotoxin ist auch fir die medizinische Forschung
interessant, da seine cytotoxische Wirkung auch bei
Krebszellen nachgewiesen werden konnte. Moglicher-
weise kann Gliotoxin daher in der Krebstherapie Ver-
wendung finden.

Medhat Shehata

Als konkretes Anwendungsgebiet untersucht die Studie von Medhat Shehata und
Rainer Hubmann, wie die cytotoxische Wirkung von Gliotoxin bei Krebszellen in der
Therapie der chronischen lymphatischen Leukamie verwendet werden kann.

Die Studie ist erfolgreich angelaufen und konnte zahlreichen Patientlnnen eine

aussichtsreiche Therapieoption eréffnen.

GLIOTOXIN
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Gliotoxin inhibiert den Transkriptionsfaktor
NOTCH2 und induziert den natiirlichen Zelltod
(Apoptose) in CLL Zellen
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Samstag, 26.Sep. 2015
10 bis 14 Uhr
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