®) MESI-STRAT

Systems Medicine of Metabolic-Signaling networks -
A New Concept for Breast Cancer Patient Stratification

Newsletter Nr. 9 — September 2023

Nach mehr als finf Jahren naht das Ende unseres Projektes. Wir haben die letzten
Jahre mit zahllosen Experimenten, wichtigen klinischen Studien, zahlreichen (online)
Besprechungen, entscheidenden Modelloptimierungen, akribischer Datenanalyse, in-
teressanten Diskussionen mit Patientinnen und spannenden Ergebnissen gefillt. Wir
kénnen mit Stolz sagen, dass wir die meisten unserer Ziele trotz einer Pandemie und
anderer unerwarteter Hindernisse erreicht haben. Wir haben neue Wege zur Patien-
tenstratifizierung und wichtige Erkenntnisse lber die Entwicklung von Resistenzen ge-
gen endokrine Therapien gefunden Natirlich werden wir in den kommenden Jahren
unsere Arbeit fortsetzen und sind gespannt, wie unsere Ergebnisse die Brustkrebsfor-
schung und -behandlung beeinflussen.

In diesem letzten Newsletter mochten wir eine kurze Zusammenfassung unseres letz-
ten Treffens in Barcelona geben und Leon Regin von der Charité in Berlin vorstellen. Er
schliel3t unsere Serie der Portrats der Doktorandinnen und PostDocs von MESI-STRAT
ab. AuRRerdem stellen wir die Ergebnisse unserer MESI-STRAT-Umfrage vor, ein Frage-
bogen, der von mehr als 600 Patientinnen und Birgerlnen beantwortet wurde.

Letztes MESI-STRAT Konsortiumstreffen
Barcelona, Spanien

fir das gesamte Konsortium sprechen, wenn ich sage,
dass wir alle wahrend dieses Projekts nicht nur wichtige
wissenschaftliche Entdeckungen gemacht haben, son-

Fiir unser letztes persdnliches Treffen im Rahmen des Pro-
jekts konnten wir in das schone Barcelona zuriickkehren.
Wir mochten uns bei dem Team des VHIO bedanken, ins-
besondere bei Violeta Serra, die ein weiteres Treffen per-
fekt organisiert hat.

Teilnehmerinnen des Iezten MESI-STRAT Treffens in Barcelona.

Wir haben uns sehr geehrt gefiihlt, dass wieder drei Mit-
glieder unseres internationalen Beirats an unserem Tref-
fen teilnehmen konnten. Anne-Lise Borresen-Dale und
Pernette Verschure haben sich die Mihe gemacht nach
Barcelona zu reisen, und Hans Westerhoff war online da-
bei - vielen Dank an alle.

Wahrend des Treffens konzentrierten wir uns auf die Pla-
nung der verbleibenden Projektaufgaben und auf die
Frage, wie wir unsere Aktivitdten nach dem offiziellen
Ende des Projekts fortsetzen kénnen. Ich denke, ich kann

dern auch wertvolle personliche Kontakte gekniipft ha-
ben.

MESI-STRAT Umfrage

Im Jahr 2019 begannen wir mit der Sammlung von Ant-
worten fiir einen MESI-STRAT-Fragebogen. Nach den ers-
ten interessanten Ergebnissen, aktualisierten wir ihn
Mitte 2020 um mehr Hintergrundinformationen zu den
Befragten zu erhalten (z. B. Bildung, Unterstitzungssys-
teme). Beide Fragebdgen waren auf Deutsch und Englisch
verfligbar, in Versionen, die Patienten beziehungsweise
die allgemeine Offentlichkeit adressierten. Sie wurden
online und in gedruckter Form am MUI-Krankenhaus und
bei Veranstaltungen (z. B. Patiententage, Wissenschafts-
tage) sowie per Post an PATH-Patientinnen verteilt. Ins-
gesamt haben wir 665 beantwortete Fragebégen gesam-
melt.

Das interessanteste Ergebnis war, dass die Mehrheit der
Befragten (> 60 %), die nicht an Brustkrebs erkrankt wa-
ren, angaben, im Falle einer schweren Erkrankung zusatz-
liche Informationen zu den Empfehlungen ihres Arztes/ih-
rer Arztin einzuholen, auch iber nicht-routinemaRige
Tests und Behandlungen. Von den Brustkrebspatientin-
nen antworten nur 22 %, dass sie tatsachlich zusatzliche
Informationen zur arztlichen Empfehlung eingeholt hat-
ten, und nur etwa 50 % sagten, dass sie sich (iber nicht-
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routinemaRige Tests und Behandlungen erkundigt hat-
ten. Weder unterschiedliche Bildungsniveaus, noch Un-
terstlitzungssysteme oder das Wohnsitzland kénnen die-
sen Unterschied vollstandig erklaren

Dieses Ergebnis kann unterschiedlich interpretiert wer-
den. Moglicherweise fiihlen sich die meisten europai-
schen Brustkrebspatientlnnen in ihren Krankenhadusern
sehr gut aufgehoben und haben nicht das Bedirfnis, an-
dere Behandlungs- oder Diagnoseoptionen in Betracht zu
ziehen. Oder die Patientlnnen sind in der stressigen und
Uberwaltigenden Zeit der Diagnose zu unsicher und z6-
gerlich, um initiale Empfehlungen in Frage zu stellen, und
wollen nur so schnell wie mogliche einer Therapie begin-
nen, um so schnell wie moglich geheilt zu werden.

Die folgende Abbildung zeigt ein Beispiel fiir die Unter-
schiede zwischen Patienten und der Allgemeinheit.

Arztliche Empfehlung als einzige Grundlage
der Therapieplanung
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Antworten auf die Frage, ob sich die Befragten bei ihrem Behandlungs-
plan ausschlieBlich auf die Empfehlungen ihres Arztes verlassen (wiir-
den), sortiert nach Bildung.

Leon Regin
Charité, Universitatsmedizin Berlin

Als ich 2017 mein Medizinstudium anfing, war ich haufig
erstaunt, wie unterschiedlich Patienten auf eine Krebsdi-
agnose reagierten. Jeder einzelne Patient zeigte individu-
elle Stiarken, Angste und auch tiefe Trauer im Augenblick
der Diagnose und Uber die Therapie hinweg. Manchmal,
als ich das Krankenhaus verlies, lieRen mich die Gedanken
an manche Patienten nicht mehr los.

Diese Erfahrung war ein wichtiger Grund, als ich 2019 im
Labor von Prof. Christine Sers zu arbeiten anfing. Hier
schrieb ich eine Ubersichtsarbeit tiber Mechanismen der
endokrinen Therapieresistenz in ER+ Brustkrebs, die eine
wichtige Rolle bei dem Fortschreiten der Krebserkran-
kung auch bis zu 5 Jahren nach Therapieende spielen.
Nachdem ich meine Arbeit abschloss, war ich wie erschla-
gen von der Komplexitat der Erkrankung. Es gab so viele
unterschiedliche Wege, wie Krebszellen einer Therapie
ausweichen und sich anpassen kdnnen. So viele Mecha-
nismen, die seit Jahrzehnten bekannt zu sein scheinen,
die wir jedoch im Detail nicht wirklich verstehen.

Leon Regin
Doktorand an der Charité, Universitatsmedizin Berlin

2021 entschied ich mich als MD/PhD-Student im Rahmen
des MESI-STRAT Konsortiums zu arbeiten. In meinem Pro-
jekt mochte ich besser verstehen, wie die Aktivierung des
MAPK-Signalweges, Tumorzell-Metabolismus und endo-
krine Therapieresistenz zusammenhangen, um mogliche
neue Biomarker und Therapien fiir endokrin-resistente
Patientinnen zu finden. Obwohl mein Studium sich all-
mahlich dem Ende entgegenneigt, ist meine Neugier un-
gebrochen. Ich moéchte in Zukunft mein Interesse in den
Patienten und die Krebsforschung verbinden. Als zukinf-
tiger Mediziner ist es mir wichtig mich sowohl meinen
personlichen als auch meinen wissenschaftlichen Hinter-
grund in meine Patientenarbeit miteinflieRen zu lassen.

Dank dem MESI-STRAT Konsortium habe ich viele Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler in der Europaischen
Union mit dhnlichen Interessen kennenlernen diirfen, von
denen manche nicht nur Forschungspartner, sondern
auch gute Freunde geworden sind.

Besuchen Sie www.mesi-strat.eu um mehr liber das Konsortium und das Projekt zu erfah-
ren und folgen Sie uns auf Twitter @MesiStrat um keine Neuigkeiten zu verpassen!

Falls Sie in Zukunft diesen Newsletter nicht mehr erhalten mochten, schreiben Sie bitte an:
info@mesi-strat.eu
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