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Lungenkrebs — die groBe Hoffnung
Immuntherapie (?)
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Lungenkrebs ist die haufigste krebsbedingte
Todesursache. Lange Jahre galt Lungenkrebs als
unheilbare Krankheit. Durch intensive Forschung
konnte in diesem Jahrtausend die Lebenserwartung
betroffener  Patientlnnen deutliche verldngert
werden. Verantwortlich dafir ist einerseits die
Mdoglichkeit, dass Patientlnnen heutzutage
zielgerichtete Therapien erhalten kénnen, sofern
ihre Tumore bestimmte Mutationen aufweisen.
Durch die Einfilhrung von Immuntherapien, welche
die korpereigenen Abwehrmechanismen starken,
kénnen auch Patientlnnen, fur die keine
zielgerichtete Therapie moglich ist, erfolgreich
behandelt werden.
Allerdings spricht die Uberwiegende Mehrheit der
an Lungenkrebs leidenden Patientinnen nicht auf
diese Therapien an, und die Lebensqualitat dieser
Personen wird durch die Nebenwirkungen der
Therapie weiter vermindert. Daher ist es ein Ziel in
der Forschung, einerseits Immuntherapien weiter
zu verbessern, aber andererseits auch jene
Patientlnnen zu identifizieren, bei denen mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein Therapieerfolg zu erzielen
ist.
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Translationale Mausmodelle
untermauern die Rolle von A20 als

Tumorsuppressor

In Mausmodellen kénnen wir die Tumorentstehung
und Progression nachvollziehen. Auch erméglichen
uns solche Modelle, die Expression gewisser Gene
ein-, bzw. auszuschalten. Wir generierten ein
Modell, in dem die Tumore kein
entziindungshemmendes Protein A20
synthetisieren konnen. Mause mit solchen Tumor
hatten innerhalb von 10 Wochen deutlich groRere
Tumore als Kontrollmiduse, und das Uberleben
diese  Mduse war verringert. Mit diesen
Experimenten konnten wir beweisen, dass A20 ein
Uberaus potenter Tumorsuppressor ist.

A20 defiziente Tumor senden
Signalstoffe, um der

Immuniiberwachung zu entkommen
In den Mausmodellen konnten wir feststellen, dass
Tumore ohne A20 von Immunzellen nicht bekampft
werden. Mittels globaler Genexpressionsanalysen
konnten wir feststellen, dass fir diesen
LJmmunescape” Signalmolekiile verantwortlich sind,
die dber den Interferon-Signalweg induziert
werden.
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Méuse mit A20 defizienten
Tumoren reagieren auf

Immuntherapie

Wie Patientinnen kénnen auch Mause mit
Immuntherapie behandelt werden. In unseren
Versuchen sahen wir, dass nur Mduse mit A20
defizienten Tumoren von dieser Therapie
profitierten.

PatientInnen mit dhnlichen
Signalstoffen reagieren auf

Immuntherapie
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Da von Lungenkrebspatientinnen noch zu wenig
Daten vorhanden sind, analysierten wir Melanoma.
Tumore, die in ihren Signalstoffen den A20
defizienten Tumoren in der Maus d&hnlich sind,
reagieren besonders gut auf Immuntherapie.
Diese Ergebnisse werden derzeit in
Lungenkrebspatientinnen validiert.




