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MedWiss - Bei Resistenzen horen zielgerichtete Therapien auf zu wirken. Eine Ursache fir
Resistenzen gegen Immun-Checkpoint-Hemmer kann die vermehrte Ausschiittung eines
Botenstoffs fiir das Zellwachstum im Tumorgewebe sein. Dadurch verschwindet das
Zellmerkmal, gegen da sich die Immun-Checkpoint-Hemmer richten von der
Zelloberflache.

Die Behandlung von Patienten mit Lungenkrebs ist iblicherweise mit operativer Tumorentfernung,
Chemotherapie und Bestrahlung verbunden. Die Entwicklung zielgerichteter Therapien hat die
Behandlungsmoglichkeiten fiir Lungenkrebspatienten deutlich verbessert. Dennoch sind die
Behandlungserfolge durch die Entstehung von Resistenzen begrenzt und die Erkrankung schreitet
im Laufe der Zeit fort. Die Krebsimmuntherapie mit sogenannten Antikorpern soll das korpereigene
Abwehrsystem dabei unterstiitzen, bosartige Tumorzellen zu erkennen und zu vernichten. Es wird
vermutet, dass besonders grofSere Tumore Wachstumsstoffe wie Interleukin-10 (IL-10) bilden, die
eine Abwehrreaktion des Korpers hemmen. Dariiber hinaus konnen Tumorzellen sich fiir das
Abwehrsystem unsichtbar machen, indem sie ein bestimmtes Tumormerkmal plotzlich nicht mehr
auf der Oberflache tragen. Somit konnen sie von den Abwehrzellen, die gerade auf dieses Merkmal
spezialisiert sind, auch nicht mehr erkannt werden.

Genaue Untersuchung von Lungenkrebszellen und gesundem Lungengewebe um
Unterschiede zu entdecken

Deutsche Krebsforscher der Universitat Erlangen haben nun in einer Studie den Zusammenhang
zwischen der TumorgrofSe und den Wachstumsstoffen IL-10 bzw. deren Bindungsstellen auf den
Tumorzellen von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs genauer untersucht. Mit
verschiedenen modernen Verfahren haben sie die Eigenschaften von Gewebeproben aus
Lungentumoren und auch aus normalem Lungengewebe sowie von menschliche Lungenkrebszellen,
die unter Laborbedingungen kultiviert wurden, untersucht.

Botenstoff fiir Wachstumssignale lasst Angriffspunkt fiir Immuntherapie von der
Oberflache verstschwinden

Die Ergebnisse zeigten, dass die Wachstumsstoffe IL-10 und deren Bindungsstellen, sogenannte
Rezeptoren (IL-10R) in Zellen, die sich um den Tumor herum befanden, vermehrt vorkamen. Der
IL-10R wurde auch vermehrt auf den Abwehrzellen gefunden, die den Tumor infiltriert hatten, d. h.
die in den Tumor eingedrungen waren. Daruber hinaus war bei den Patienten mit vermehrter IL-10R
Bildung weniger PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1) zu finden. Dieses Zellmerkmal spielt bei
der Unterdruckung der Abwehrreaktion eine entscheidende Rolle und stellt ein Ziel fur bestimmte
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zielgerichtete Therapien, die sogenannten PD-L1-Hemmer, dar. Die Untersuchungen an den
Lungenkrebszellen unter Laborbedingungen bestatigten diese in Patientenproben beobachteten
Zusammenhange. Auch in den Zellkulturen wurde IL-10 vermehrt gefunden, wenn sie sich vermehrt
teilten und vermehrten. Wurden die Krebszellen mit IL-10 behandelt, kam es zur Absenkung von PD-
L1 und zu einer verminderten Sterberate der Zellen.

Aus diesen Ergebnissen schlussfolgerten die Forscher, dass IL-10 dem Immunhemmer PD-L1
moglicherweise entgegenwirkt und somit eine Ursache fiir die Entstehung von Resistenzen wahrend
der Immuntherapie darstellen konnte.
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