LAUF e

KREBSFORSCHUNG!

SAMSTAG, 8. OKTOBER 2022
10-14 UHR

#krebsforschungslau
% Krebsforschungs! uf
www.krebsforscl

f #wirlaufenweiter

2z
=
ay)
—
@
S
—
<
<D
&
~
0
O
O

COMPREHENSIVE CANCER CENTER VIENNA

OF VIENNA

University Hospital Vienna

MEDICAL UNIVERSITY \'Q/‘ Vienna Healthcare Group

The project is funded by the proceeds of
the Krebsforschungslauf and donations to
the Initiative Krebsforschung.
www.krebsforschungslauf.at

Auf der Suche nach Biomarkern fiir die Immuntherapie:
Proteom-Analyse des metastasierenden Melanoms
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Die PD-1 Rezeptor blockierenden Antikorper
(Immuntherapie) fuhren zur Aktivierung des
Immunsystems, welches die Tumorzellen angreift
(Abbildung 1a) Die Therapie kann bei vielen
Patient*innen zu Langzeitansprechen fuhren. Leider
sprechen weniger als 50% der Patient*innen mit
metastasierendem Melanom jedoch langfristig auf
die Therapie an (Abbildung 1b), so dass ein hoher
Bedarf besteht an Biomarkern, welche das
Therapieansprechen vorhersagen kénnen. Um die
zugrundeliegenden Resistenzprozesse und
potenzielle Biomarker zu erhalten, haben wir
verschiedene Proteomik-Analysen an Serum und
Tumorproben durchgefiihrt. Diese Daten haben wir
bioinformatisch ausgewertet und Uber weitere
Analysen uiberprift (Abbildung 1c).

Abbildung 1: (a) Ein PD-1 Rezeptor blockierender Antikérper
(Immuntherapie) fihrt zur Aktivierung des Immunsystems, welches dann
die Tumorzellen angreift. (b) Jedoch sprechen nur weniger als 50% der
Patient*innen langfristig auf die Immuntherapie an.

(c) Ubersicht des Studiendesigns
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In den Patient*innen welche nicht auf die Therapie
ansprachen, konnten  wir unter anderem
Entziindungsprozesse, Zelladhdsion und -migration
und Integrin-Signalisierung als hochregulierte
Prozesse identifizieren (Abbildung 2, 3).

Abbildung 2: Bioinformatische Analyse der Uberschneidungen zwischen

allen drei Versuchsansatzen auf Ebene der Signalwege in der Gruppe der
nicht-ansprechenden Patient*innen.
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Abbildung 5: Validierung des Phanotyps
“Tumorzentrum “Tumorrandbereich

Tabelle 1: Uberschneidungen mit
publizierten Marker-Signaturen

Therapieansprechen
nach3 Monaten  nach 12 Monaten

Abbildung 3: Bioinformatische Analyse der ei
auf Ebene der Signalwege und (b) auf Ebene angereicherter Proteine in
der Gruppe der nicht-ansprechenden Patient*innen.
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Die Analyse der Tumorzellen ergab einen
Immunphanotyp, der durch eine signifikante
Uberexpression von 8 Markern gekennzeichnet war
(Abbildung 4).
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Basierend auf der Literatur und den Studienergebnissen legen
wir ein Protein-Panel aus 11 Serum- und 23 Tumormarkern als
Grundlage fiir weitere Forschungsansatze vor.

Abbildung 6: Protein-Panel bestehend aus Serum- und Tumormarkern.
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