PRESSEMITTEILUNG

Molekularer Risikofaktor und Tumormikroumgebung bei Lungenkrebs:
Wissenschaftspreis der AIO an Petros Christopoulos

Eine Gruppe von Forschenden der Thoraxklinik am Universitatsklinikum Heidelberg
(UKHD) und am Nationalen Centrum fur Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg hat
individuelle Behandlungsmaoglichkeiten bei einer seltenen Form von Lungenkrebs
untersucht. Fur die Studie, die einen molekularen Risikofaktor identifiziert und die
Rolle der Tumoromikroumgebung entschlisselt hat, erhalt Prof. Petros Christopoulos
den Wissenschaftspreis 2022 der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)
in der Deutschen Krebsgesellschaft.

Unter den nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen treten EGFR Exon 20-Insertionen mit
ungefahr einem bis zwei Prozent sehr selten auf. EGFR steht fur Epidermal Growth Factor
Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor); Exon 20 bezeichnet eine bestimmte
Region des Gens, in der bei diesen Patienten ein Genstlick eingefligt ist. Lungenkarzinome
mit solchen Alterationen sind durch Resistenz gegeniiber konventionellen EGFR-Inhibitoren
und Immuntherapeutika sowie eine schlechte Prognose mit einem mittleren
Gesamtuberleben von ungefahr 18 Monaten charakterisiert.

Dank der Entwicklung neuer zielgerichteter Medikamente stehen die EGFR Exon 20-
Insertionen heute im Mittelpunkt des thoraxonkologischen Interesses. Allerdings wird ihre
systematische Untersuchung durch ihre Seltenheit sowie erhebliche klinische und
molekulare Heterogenitét erschwert. Eine deutschlandweite Studie an zwolf flihrenden
Lungenkrebszentren konnte an einer Kohorte von 118 Patienten jetzt erstmals einen
molekularen Risikofaktor identifizieren: mittels Next Generation Sequencing (NGS) haben die
Forschenden festgestellt, dass TP53 Ko-Mutationen das Ansprechen und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir metastasierte Tumoren unter Behandlung mit EGFR-
Inhibitoren und platinhaltiger Chemotherapie beeintrachtigen.

Fir den im Juli in der Zeitschrift European Journal of Cancer erschienenen Beitrag mit den
Ergebnissen der Studie erhélt Petros Christopoulos den Wissenschaftspreis 2022 der AIO
fur den klinischen Teil. Prof. Petros Christopoulos ist an der Thoraxklinik am
Universitatsklinikum Heidelberg und NCT Heidelberg zustandig fur die
Wissenschaftskoordination der Thoraxonkologie sowie Principal Investigator im Deutschen
Zentrum fur Lungenforschung (DZL). Der Preis wurde am 8. Dezember beim Herbstkongress
der AIO in Berlin Uberreicht.

In der ausgezeichneten Studie konnte ferner mithilfe von nanostringbasierten
Transkriptomanalysen im Zentrum fur Molekularpathologie Heidelberg unter Leitung von
Prof. Albrecht Stenzinger die klinische Bedeutung der immunologischen
Tumormikroumgebung aufgedeckt werden. Demnach geht ein hdheres Verhéaltnis von CD8*
zu Th1l CD4* Zellen mit einem langeren Gesamtiberleben einher. Dagegen haben die
Verwendung von PD-(L)1 Inhibitoren, Angiogenesehemmern oder Pemetrexed — im
Gegensatz zu anderen Platinum-Partnern — sowie die genaue Insertionsstelle im Exon 20
von EGFR keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf. Das unterstreicht den Bedarf an neuen
Therapiestrategien. Die Erkenntnisse aus der preisgekronten Studie haben eine grol3e
Bedeutung fir die individualisierte Behandlung von EGFR Exon 20-mutierten
Lungenkarzinomen und die therapeutische Weiterentwicklung in diesem Feld.

»Sie zeigen auch, wie wichtig die erfolgreiche interdisziplinéare, zentrumsubergreifende
nationale Zusammenarbeit fir Fortschritte zum Wohle der Patienten ist. Dabei spielt das
BMBF-geftrderte DZL eine fihrende Rolle*, kommentiert Prof. Michael Thomas, Leiter der



Abteilung fur Onkologie in der Thoraxklinik am UKHD und am NCT Heidelberg und
Letztautor der Arbeit.
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