ALCG Start-up Grant — Endbericht

Multiomics-basierte Identifizierung von neuen Subtyp-spezifischen diagnostischen,
prognostischen und pradiktiven Strategien im kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC)

Wir konnten im Rahmen des Projektes die prospektiv gesammelten Blutplasmaproben von
insgesamt 120 SCLC-Patient:innen mittels Massenspektrometrie-gestitzter Proteomanalyse
auf prognostische und prediktive Relevanz prifen. Wir konnten im Durchschnitt 1,338 +
210.70 relevant exprimierte Proteine pro Blutprobe detektieren. In weiterer Folge fihrten wir
aus den erhaltenen Proteinexpressions-Ergebnissen multivariate Cox-Regressionsanalyse
durch, welche auch durch einen Kl-gestitzten Algorithmus auf ihre Starke validiert wurden.
Insgesamt konnte wir 34 statistisch signifikante prognostische Biomarker (p<0.01) fur das
Gesamtuberleben bei Patient:innen mit SCLC identifizieren. Exemplarisch war zum Beispiel
VCAN mit einer sehr schlechten Prognose (HR=1.609, p<0.0001) assoziiert, wahrend
beispielsweise die Proteinexpression von FETUB mit deutlich besserer Prognose (HR=0.49,
p<0.0001) korrelierte (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Exemplarische signifikante Proteine (p<0.01) mit prognostischer Relevanz fiir
das Gesamtliberleben bei Patient:innen mit SCLC.

Neben dem Gesamtiberleben konnte auch 25 weitere signifikante Proteine flr das
progressionsfreie Uberleben detektiert und bestatigt werden. Ergdnzende bioinformatische
Analysen lieferten zeigten zudem spannende Erkenntnisse zu veranderten biologischen
Signalwegen bei unterschiedlichen klinischen Verlaufen und Proteinexpressionsprofilen.

Teile des geforderten Projekts lieferten auch die Grundlage u.a. fur die Bachelorarbeit von
Frau Diana Piesel und fur die Diplomarbeit von Frau Kristiina Boettiger. Die detaillierten
Ergebnisse werden zur Zeit fur eine wissenschaftliche Publikation vorbereitet, das Manuskript
befindet sich in der finalen Phase ist und wird bald eingereicht. Die Ergebnisse werden zudem
auch von Frau Dr. Boettiger bei der Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Pneumologie (OGP) 2026 in Salzburg als Poster vorgestellt.

Aufbauend auf den Proteomik-Ergebnissen konnten zudem weitere bioinformatische und
funktionelle Analysen durchgefuihrt werden, um molekulare Signaturen zu identifizieren, die
mit der Sensitivitdt gegenuber aktuellen Standardtherapien assoziiert sind. Ein besonderer
Fokus der Forschungsarbeit von unserer Doktorandin Biirsa Ernhofer, die im Rahmen des
Grants fur ihre Arbeit hierfir beschaftigt werden konnte, lag dabei auf Signalwegen und
Proteinen, die potenziell an der Entwicklung von Resistenz gegeniber platinbasierter
Chemotherapie beteiligt sind. Da platinbasierte Kombinationstherapien weiterhin eine zentrale
Rolle in der Erstlinientherapie des SCLC spielen, wurden funktionelle Untersuchungen in
SCLC-Zellmodellen durchgefihrt, um molekulare Veranderungen zu charakterisieren, die mit



einer verminderten Sensitivitdt gegenlber Cisplatin assoziiert sind. Diese Analysen wurden
im Rahmen ihrer Doktorarbeit sowie wahrend ihres Forschungsaufenthalts am MD Anderson
Cancer Center im vergangenen Jahr in Zusammenarbeit mit unseren internationalen
Kollaborationspartnern durchgefihrt. Die im Rahmen dieses Projektes generierten Daten sind
vielversprechend und werden zur Zeit ebenfalls fur eine weitere Publikation vorbereitet.

Im Namen aller Teammitglieder mdéchte ich mich nochmals fiir die finanzielle Unterstitzung
unseres Projekts bedanken: ohne diese Unterstitzung hatten wir all die Experimente,
Analysen und daraus resultierenden Erkenntnisse nicht realisieren kdnnen.
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