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Mikro-RNAs helfen, das Lungenkrebsrisiko genauer zu bestimmen

Durch gezielte Friiherkennung mit bildgebenden Verfahren in Hochrisikogruppen lieBe sich die Zahl der Sterbefdlle an
Lungenkrebs deutlich reduzieren. Die Risikoabschatzung fiir Lungenkrebs erfolgt bislang iiblicherweise anhand des
Raucherstatus. Praziser ldsst sich das Risiko allerdings vorhersagen, wenn zusdtzlich zum Zigarettenkonsum und anderen
Risikofaktoren ein Muster bestimmter RNA-Schnipsel im Blut beriicksichtigt wird. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) zeigten in einer Studie, wie ein solcher ,miRNA Score"
dazu beitragen konnte, Hochrisikopersonen fiir ein moégliches Lungenkrebsscreening zu identifizieren.

Lungenkrebs ist weltweit die haufigste krebsbedingte Todesursache. Allein in Deutschland sterben jedes Jahr mehr als 40.000
Menschen an dieser Erkrankung. Friihzeitig entdeckt, betragt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Betroffenen innerhalb der
ersten fiinf Jahre iber 50 Prozent. Wurde die Erkrankung aber spat diagnostiziert, verlief sie in der Vergangenheit meist
binnen kurzer Zeit tédlich.

Gezielte Friherkennungsuntersuchungen mit bildgebenden Verfahren wie der Niedrigdosis-Computertomographie fur
besonders gefdahrdete Menschen kdnnten helfen, die Sterblichkeit bei Lungenkrebs zu verringern. Personen mit auffalligen
Screening-Befunden kénnten dann schnell zu weiteren diagnostischen Untersuchungen tberwiesen und im Falle einer
tatsdchlichen Krebserkrankung friihzeitig behandelt werden. Bisher ist das wichtigste Kriterium zur Abschdtzung des
individuellen Lungenkrebsrisikos, wie viel und wie lange die Menschen in ihrem bisherigen Leben geraucht haben. Zusatzlich
kénnen einige weitere Risikofaktoren herangezogen werden. ,Um Hochrisikopatienten besser zu erkennen, wdre es
wiinschenswert, zusatzliche Kriterien, z. B. in Form einfacher Labortests, in die Risikoeinschdtzung einflieBen zu lassen”,
erklart Herrmann Brenner, Epidemiologe am DKFZ und am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg.
~Damit kdnnen gezielt diejenigen Personen identifiziert werden, die am meisten von einem Screening profitieren."

Nun ist es seiner Arbeitsgruppe gelungen, ein solches weiteres Kriterium zu identifizieren. Den Schlissel dazu liefert eine
Kombination von miRNAs (Mikro-RNAs), das sind kurze RNA-Molekiile, die bestimmte Zellfunktionen steuern — auch bei
Krebszellen. Viele miRNAs werden ins Blut abgegeben. Das Interesse der Wissenschaft an ihnen ist groB, nicht zuletzt, weil sie
groBes Vorhersagepotenzial im Zusammenhang mit der Entstehung bestimmter Krebsarten haben und relativ einfach
gemessen werden kdnnen.

Die Kombination von Risikomerkmalen macht den Unterschied

Fir die Entwicklung ihres ,miRNA Scores" analysierte das Wissenschaftler-Team um Brenner zundchst mit
molekularbiologischen Methoden wie Next-Generation-Sequencing die miRNA-Muster aus dem Blut von 20
Lungenkrebspatienten und 20 gesunden Probanden. Ein Vergleich der miRNA-Signatur beider Gruppen brachte 20 miRNAs
zutage, die in den Gruppen unterschiedlich stark ausgepragt waren. Unter Einbeziehung von Literaturdaten identifizierten die
Forscher weitere 20 solcher potenzieller miRNA-Marker. Die Vorhersagekraft dieser miRNAs untersuchten sie in der ESTHER
Studie, einer groBen landesweiten Studie im Saarland, in der ca. 10.000 Frauen und Mdnner im Alter von 50-75 Jahren Gber
14 Jahre bezuglich des Auftretens von Lungenkrebs nachbeobachtet worden waren.

Am Ende konnten sie ihre Vorauswahl mittels statistischer Methoden auf drei miRNAs mit besonders hoher Vorhersagekraft
fur Lungenkrebs konzentrieren. ,Diese miRNA-Signatur kann in Kombination mit anderen Risikomarkern, wie beispielsweise
der Raucherhistorie, die Vorhersagekraft fir Lungenkrebs deutlich steigern”, sagte Brenner.

In vorangegangenen Untersuchungen hatte das Team bereits einen anderen aussagekraftigen Risikoprddiktor entwickelt: ein
Entziindungsmarkerprofil (Inflammation Score), das — ebenfalls kombiniert mit der Raucherhistorie und anderen
Risikofaktoren flir Lungenkrebs — die Identifizierung von Personen, die am meisten von einem Lungenkrebsscreening
profitieren kdnnten, deutlich verbessern kann. ,Wir verfolgen derzeit mehrere Ansdtze, um gezielte und effektive
Screeningstrategien zu erméglichen", erldutert Brenner. , Der 'Inflammation Score' war bereits vielversprechend. Der miRNA-
Score erzielt noch etwas bessere Ergebnisse. Vermutlich gibt es noch weitere Kandidaten, die fiir sich genommen oder in
Kombination die Risikoabschdtzung noch weiter verbessern kénnen. Daran arbeiten wir zurzeit."
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Damit solche Biomarkersignaturen in der Praxis eingesetzt werden kénnen, missen sie nicht nur aussagekraftig, sondern
auch kostengiinstig sein und im Hochdurchsatzformat ermittelt werden kénnen. Bis es so weit ist, sind noch einige
Entwicklungsschritte nétig. ,,Zunachst werden wir unsere Ansatze in Folgestudien weiter verfeinern und validieren”, so
Brenner. , Wir sind zuversichtlich, dass wir so ein gutes neues Verfahren zur Entwicklung effektiver Strategien fiir die
Friherkennung von Lungenkrebs entwickeln kdnnen, denn die bisherigen Daten sind sehr ermutigend.”
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